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(57) Abstract 

The present invention relates to novel benzimidazoles, the production thereof and the utilisation as inhibitors of the enzyme 
poly(ADP-ribose)poIymerase or PARP (EC 2.4.2.30) for producing medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzimidazole, ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren des Enzyms 
Poly(ADP-ribose)polymerase Oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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Heterozyklisch substituierte Benz imidazole, deren Herstellung 
und Anwendung 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benz imidazole, 
ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren des Enzyms 
Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Her- 
10 stellung von Arzneimitteln. 

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt 
wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) stellt ein regulatorisches 
Enzym dar, das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al., 

15 J. Histochem. Cytochem. 1983, 31. 1261-1264). Man nirant an, 
daS PARP eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Bruchen spielt 
(M.S. Satoh et al., Mature 1992, 356. 356-358). Schadigungen oder 
Briiche der DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es 
aktiviert ist. die tibertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert 

20 (S. Shaw, Adv. Kadiat. Biol., 1984, 12. 1-69). Dabei wird 

Nikotinamid aus NAD freigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch 
des Energietragers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umge- 
wandelt. Eine Uberaktivierung von PARP hatte dementsprechend 
einen unphysiologisch hohen Verbrauch von ATP zur Folge und 

25 dies fiihrt im Extremfall zu Zellschadigungen und Zelltod. 

Es ist bekannt, dafi Radikale wie Superoxid-Anion, NO und Wasser- 
stoffperoxid in Zellen zu DNA-Schadigungen fuhren kSnnen und da- 
mit PARP aktivieren. Die Bildung von groSen Mengen an Radikalen 

30 wird bei einer Reihe von pathophysiologischen Zustanden beobach- 
tet und man geht davon aus, dafi diese AnhSufung von Radikalen zu 
den beobachteten Zell- bzw Organschaden fuhren oder beitragen. 
Dazu zahlen zum Beispiel ischamische Zustande von Organen wie im 
Schlaganf all , Herzinfarkt (C. Thiemermann et al., Proc. Natl. 

35 Acad. Sci. USA, 1997, 94. 679-683) oder Ischamie der Nieren, 
aber auch Reperfusionsschaden wie sie zum Beispiel nach der Lyse 
von Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thiemermann et al.). Die 
Hemmung von dem Enzym PARP kOnnte demzufolge ein Mittel sein, 
urn diese Schaden zum mindestens zum Teil zu verhindern oder abzu- 

40 mildern. PARP- Inhibitoren konnten somit ein neues Therapiepnnzip 
zur Behandlung von einer Reihe von Krankheiten darstellen. 

Das Enzym PARP beeinflufit die Reparatur von DNA-Schaden und 
konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine 
45 Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen 

Stcffen ein hoheres Wirkpotential gegenuber Tumorgewebe beobach- 
tet wurde (G. Chen ec al. Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 22. 
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303 ). Nicht limitierende Beispiele fur Tumoren sind Leukamie, 
Glioblastome, Lymphome, Melanome, Mama und Cervicalkarzinome. 

Zudem wurde gefunden, da£ PARP- Inhibitoren immunosuppressive 
5 Wirkung zeigen konnen (D. Welt in et al. Int. J. Immunopharmacol . 
1995, 17, 265-271) . 

Es wurde ebenfalls entdeckt, daS PARP bei immunologischen 
Erkrankungen bzw. Krankheiten, in denen das Immunsystem eine 
10 wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis 
und septischer Schock, involviert ist, und dafi PARP-Inhibitoren 
einen gunstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen k6nnen 
(H. Kr6ger et al. Infammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich 
et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., Proc. 
- 15 Natl. Acad^ Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. 

Eur. ' J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). Unter PARP im Sinne dieser 
Erfindung werden auch Isoenzyme des oben beschriebenen PARP- 
Enzyms verstanden. 

20 Weiterhin zeigte der PARP-Inhibitor 3-Aminobenzamid protektive 
Effekte in einem Modell fiir den Kreislauf schock (S. Cuzzocrea 
et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 

Ebenfalls gibt es experimen telle Hinweise, dass Inhibitoren des 
25 Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus 
nutzlich sein kOnnten {V. Burkart et al. Mature Med. 1999, 5, 
314-319). 

Benzimidazole sind vielfach beschrieben worden. So sind in 
30 DE 38 30 060 alkylierte Derivate als Inhibitoren der Erythro- 
zytenaggregation offengelegt. In DE 35 22 230 ist ein Ester- 
Derivat vom 2-Phenylbenzimidazol als Inhibitor der Pl&ttchenag- 
gregation aufgeftihrt. Halogen-substituierte 2-Phenylbenz- 
imidazole, die am Phenyl-Ring substituierte Amin-Reste tragen, 
35 sind in WO 98/06703 als MCP-l-Antagonisten beschrieben worden. 

Ebenfalls sind 2-Phenyl-benzimidazole bekannt, bei denen die 
Benzimidazol-Gruppe durch eine Amid-Gruppe substituiert ist. 
5-Amido-Derivate des 2-Phenylbenzimidazols, die am Phenyl-Ring 

40 Alkyloxy-Reste tragen, sind in WO 94/12461 als Inhibitoren der 
cAMP-Phosphodiesterase beschrieben worden. Fur analoge Derivate 
wurde in DE 3 5 46 575 (z.B. Beispiel 15) gefunden, daS diese 
Verbindungen positiv inotrope Effekte auslosen. Ebenfalls 
4-Amido-Derivate, die in 3-Stellung ein Pyridyl-Rest tragen, 

45 sind in WO 97/48697 als Inhibitoren der cAMP- Phosphodiesterase 
aufgefuhrt. 
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Benzimidazole, die in 4-Stellung Amido-Gruppen tragen, mit 
heterocyclischen Ringen in 2-Stellung sind ebenfalls bekannt, zum 
Beispiel in Denn W.A. et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819. 
Dort sind zum Beispiel Benzimidazole mit Thiophen-Ringen, mit 
5 Pyridin-Ringe, Furan-Ringe und Pyrrol-Ringen in 2-Stellung be- 
schrieben, allerdings tragen die Amido-Gruppen in 4-Stellung am 
Benzimidazol weitere Alkyl-Amino-Reste, die wichtig fur die dort 
erwahnte zytotoxische Wirkung ist, fiir eine inhibitorische Wir- 
kung gegeniiber dem Enzym PARP sind diese Substitutionen am 
10 Amid-Rest jedoch aufcerst ungiinstig und filhren in der Regel zu 
inaktiven Verbindungen (s.S. 728 in M.J. Suto et al., Drugs of 
the Future, 1991, 16, 723-739) 

Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden ist in J. Chem. 

15 Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2303-2307 beschrieben worden. Analoge 
Verbindungen, die am Amid-Rest noch eine substituierte Alkyl- 
Kette tragen, und die cytotoxische Wirkung haben sollen, sind in 
J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819 aufgefuhrt. In WO 97/04771 sind 
dagegen Benzimidazol-4-amide aufgefuhrt, die das PARS hemmen. 

20 insbesondere sind Derivate dort als wirksam beschrieben , die 
einen Phenyl-Ring in 2-Stellung tragen, wobei der Phenyl-Ring 
noch mit einfachen Substituenten wie Nitro, Methoxy und CF 3 , 
substituiert sein kann. Obwohl diese Substanzen zum Teil gute 
Hemmung des Enzyms PARP zeigen, haben die dort beschriebenen 

25 Derivate als Nachteil, daS sie nur wenig oder keine Lfislichkeit 
in wafcrigen Losungen zeigen und somit nicht als waSrige Ldsung 
appliziert werden kSnnen. 

in einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk- 

30 stoffe intravenos als Infusionslttsung appliziert. Dazu ist es 
notwendig, Substanzen, hier PARP-Inhibitoren, -zur verfttgung zu 
haben. die ausreichende wasserloslichkeit bei physiologischen 
pH-Werten oder angenSherten pH-Werten (z.B: pH-Werten von 5-8) 
aufweisen, so daS eine Infusionslosung hergestellt werden kann. 

35 viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser 
wirksamen PARP-Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daS sie 
nur geringe oder keine Wasserlfislichkeit bei diesen pH-Werten 
zeigen und somit nicht filr eine intraven6se Applikation in Frage 
kommen. Derartige Wirkstoffe kfinnen nur mit Hilfsstof fen, die 

40 die wasserlSslichkeit vermitteln sollen, appliziert werden (vgl. 
WO 97/04771 ). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Polyethylenglykol 
und Dimethylsulfoxid, verursachen haufig Nebeneffekte oder sind 
sogar unvertraglich. Gut wirksame PARP-Inhibitoren mit aus- 
reichender WasserlSslichkeit sind bisher nicht beschrieben 

45 worden. 
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Benzimidazole, die in 5-Stellung eine Carbonsaureester- bzw. eine 
Carbons&ureamidgruppe tragen und gleichzeitig in 2-Stellung hete- 
roaromatische Ringe tragen, sind selten beschrieben worden, so 
z.B. Thiazoie (JP 4,001631) und Chinoline (WO 9820007). Benz- 
5 imidazole, die am Benzo-Ring zum Beispiel Methyl-Gruppen 
tragen oder am Benzo-Ring weitere anellierte Benz-Ringe haben 
oder sogar unsubstituiert sind, sind schon 5fter mit hetero- 
aromatischen Ringen in 2-Stellung beschrieben worden, so zum Bei- 
spiel Indole (V. Ketarev et al., Chem. Heterocycl. Comp. 1980, 
10 16, 501-506), Chinoline (J. Gosh, J. Ind. Chem. Soc. 1938, 15, 
89), Pyridine (T. Hisano, Chem. Pharm. Bull 1982, 30, 2996-3004), 
Pyrimidine (H. Bredereck et al., Chem. Ber. 1960, 93, 2410-2414) 
und Pyrrole (GB 966,796). 

15 Benzimidazole mit hetreoaromatischen Ringen wie Pyridin, Furan 
Thiophen und Pyrrol in 2-Stellung, die in 4-Stellung Karbonsaure- 
Derivate tragen wurden in W.A. Denny et al., J. Med. Chem. 1990, 
33, 814-819 als potentielle Zytostatika beschrieben. Dabei sind 
aber als KarbonsSure-Derivate nur die Karbonsfcure selbst und 

20 Amide, die am N-Atom noch Alkylamin-Reste tragen, hergestellt 
und erwfihnt worden. 

Es wurde ttberraschenderweise gefunden; dafc Benzimidazole, die am 
imidazol-Ring auch heteroaromatische Ringe und die in 4-Stellung 

25 eine primSre KarbonsSureamid-Gruppe tragen, also im Gegensatz zu 
W A: Denny et al (s. oben) keine weiteren Reste am SSureamid-N- 
Atom tragen, gut wirksame Inhibitoren fur das Enzym PARP dar- 
stellen. Durch den weiteren Einbau von chemischen Resten wie 
aliphatischen Aminen kann durch eine Salzbildung, zum Beispiel 

30 mit S&uren, zusStzlich eine deutlich verbesserte Wasserloslich- 
keit erreicht werden. 

In der vorliegenden Erfindung werden neue Benzimidazol-Derivate 
der allgemeinen Formeln I und II beschrieben, die gegenuber den 
35 bereits beschriebenen Verbindungen Vorteile zeigen und potente 
PARP-Inhibitoren darstellen und zum Teil auch ausreichende 
WasserlSslichkeit zeigen, die eine Applikation als Infusions- 
losung ermSglicht. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Benz- 
imidazole der allgemeinen Formeln I und II: 
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A Naphthalin, aromatischer Heteromonocyclus, aromatischer oder 
15 teilaromatischer Heterobicyclus und Heterotricyclus bedeutet, 
wobei die Ringsysteme maximal 15 Kohlenstof f atome und bis zu 
4 Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe N, 0,5 en thai ten und 
Cyclen zusatzlich noch bis zu 2 Oxogruppen tragen kSnnen und 
A noch mit bis zu drei unterschiedlichen oder gleichen Resten 
20 R 3 und zusatzlich einem Rest R 4 substituiert sein kann und 

Ri Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR U R 12 , 
NH-C0-R13, 0-C1-C4- Alky 1, wobei R 11 und R 12 unabhSLngig von- 
25 einander Wasserstof f oder C x -C 4 -Alkyl bedeuten und R 13 Wasser- 
stoff, Cj-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl- Phenyl Oder Phenyl bedeuten, 
und 

r2 wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl und 

30 

r 3 wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , OCF 3 , Nitro, NH 2 , 
CO-R 8 , CO2-R 8 / S0 2 -R 8 , OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl, O-C 0 -C 4 - Alky 1 -Phenyl , 
eine CrC 6 -Kette, die gesSttigt, ungesMttigt oder partiell un- 
gesattigt sein kann, und noch mit einem Rest R 33 substituiert 
35 sein kann, Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu 

drei gleichen oder verschiedenen Resten R 31 subsitutiert sein 
k6nnen, und Pyridyl, den mit bis zu drei Resten R 32 substi- 
tuiert sein kann, und 

40 R 31 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , . 
Nitro, NH2, und 

R 3 2 ok, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , CN, und 

45 

R53 C0-NH-R 8 , OH, 0-Ci-C 6 -Alkyl, 0-CO-R 8 , und 
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D 

5 E 
5 
B 

10 
15 
20 

P 

q 

25 

R 42 

30 



-{D)p-(E) s -(CH2)q -B bedeutet, wobei 
S, NR 43 und 0 
Phenyl und 
0 und 1 und 

NR41r42 ^ 



bedeutet, wobei 

0 und 1 bedeuten kann und 

0, 1, 2, 3 oder 4 sein kann, und 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, (CH 2 ) r -G und 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , C0 2 -R 8 , -(ON)-R8 und 
-(C=N)-NHR 8 und 

und R 42 einen Phthaloyl-Rest bilden k6nnen und 
Wasserstoff und Ci~C4-Alkyl und 
0,1,2,3,4 und 

Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR 13 -R 12 , 
NH-Ci-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 1, 2, 5, 6-Tetra- 
hydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch 
mit einem Alkyl-Rest Ci-Cg-Alkyl substituiert sein kann, und 
Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl 
substituiert sein kann, und 






R 7 Wasserstoff, Ci-C6~Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis 
45 zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und 
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R 71 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci~C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , unci 

r8 Ci-Ce-Alkyl, CF 3 , NRiiR 12 , Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, wobei 
5 ' der Ring noch mit bis zu zwei Resteh R 81 substituiert sein 
kann, und 

rsi oh, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , und 

10 

R9 Wasserstoff, CO-R*, S0 2 -R 8 , C0 2 -R8, Ci-C 6 -Alkyl, C^-Alkyl- 
Phenyl und Phenyl, wobei die Phenyl-Ring- noch mit bis zu 
zwei Resten R 91 substituiert sein kann, und 

15 R9i' OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , und sein kann, 

sowie ihre tautomeren Formen, m6glichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

20 

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I und II, wobei 

R 1 wasserstoff und 

R2 wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 
25 D NR 43 und O und 

p 0 und 1 und s 0 und q 0, 1 und 2, wenn p = 0 ist, 

oder q 2 und 3, wenn p = 1 ist, und 

R 42 und R 43 , unabh&igig voneinander, Wasserstoff und 

Ci-C 4 -Alkyl und 
30 R 7 Wasserstoff und Phenyl und 

R9 wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl und C 0 -C 4 - Alky 1- Phenyl sein kann. 

Bevorzugte Bedeutung von A sind Indol, Benzimidazol, Pyrrol, 
imidazol, Furan, Thiophen, Benzothiophen, Benzofuran, Pyrazol, 
35 Thiazol, Benzothiazol, Phthalimid, indazol, Benzotriazol, 

Phthalizin indolin, Isoindolin, Pyridin, Chinolin, Pyrimidin, 
Pyridazin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Naphthalin, Iso- 
oxazol, Oxazol, Imidazopyridin, Pyrazin. 

40 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I und II, wobei A folgende 
Bedeutung hat : 

Pyridin, Thiophen, Thiazol, Furan, Indol, Oxazol, Pyrazol, Pyr- 
rol Benzofuran, Imidazol, Benzothiophen, Isoxazol, Pyrazin, Py- 
45 rimidin, Pyridazin; Chinolin, und der Heterocyclus mit bis zu 
drei Resten R 3 und einen Rest R 4 substituiert sein kann, wobei 
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R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, COR 8 , CO2R 8 , SO2R8. eine 
Ci-C 6 -Kette, die gesattigt, unges&ttigt oder partiell ungesat- 
tigt sein kann, und noch mit einer Gruppe O-CO-R 8 substi- 
tuiert sein kann, Ci-Cs-Alkyl-Phenyl, Phenyl, wobei die Phe- 
5 nyl-Ringe noch mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 

Rest en R 31 substituiert sein kSnnen, und Pyridyl, das mit bis 
zu drei Resten R 32 substituiert sein kann, und 

R 4 Wasserstoff und (D) p - (E) s - <CH2) q -B, und R 3 und R 4 nicht 
10 gleichzeitig Wasserstoff sind. 

Bevorzugt sind Verbindungen nach Formel I und II, wobei A fol- 
gende Bedeutung hat: 

15 Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Chinolin, Thiazol, Thio- 
phen, Pyrrol und Pyrazol und der Heterocyclus mit einem Rest R 3 
und einem Rest R 4 substituiert sein kann, wobei 

R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, Ci-C^Alkyl, und 

20 

R 4 (D) p -(E) s -<CH 2 >g-B ist. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen nach Formel I und II, wobei 
A Pyridin, Thiophen und Thiazol sein kann und der Heterocyclus 
25 mit einem Rest R 4 stubstituiert ist, wobei R 4 (D) p - (E) s - (CH2> q -B 
ist, und R 3 Wasserstoff bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und II kSnnen als Racemate, als 
enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt 
30 werden. Werden enantiomerereine Verbindungen gewiinscht, kann 
man diese beispielsweise dadurch erhalten, dafi man mit einer ge- 
eigneten optisch aktiven Base Oder S&ure eine klassische Racemat- 
spaltung mit den Verbindungen der Formel I und II oder ihren 
Zwischenprodukten durchfuhrt. 

35 

. Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
bzw. II mesomere oder tautomere Verbindungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver- 
40 traglichen Salze der Verbindungen I und II, die sich durch Umsatz 

von Verbindungen I mit einer geeigneten S&ure oder Base erhalten 
. lassen. Geeignete S&uren und Basen sind zum Beispiel in Fort- 

schritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkh&user Verlag, 

Bd.10, S. 22 4-2 85, aufgelistet. Dazu zShlen zum Beispiel Salz- 
.45 saure, Citronensfcure, WeinsSure, Milchsfcure, PhosphorsSure , 

Methansulf onsaure, Essigs&ure, AmeisensSure, MaleinsSure, Fumar- 
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saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid 
und Tris. 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo 
5 in Verbindungen der allgemeinen Formel I und II metabolisiert 
werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Amino- 
sauren, Ester und andere. 

Die Herstellung der erf indungsgemafien Benzimidazole I und II kann 
10 auf verschiedenen Wegen erfolgen und wurde in den Synthese- 
schemata 1-3 skizziert. 

Syntheseschema 1 



15 



20 



25 



30 



CHO 

I 

A 

VI 



RaNH 2 J 

— conh, 




CO-R 



RcO-AfVyl 



VII 

RaNHNH 2 



— CO-R 

H- ^ 



VII 



35 



40 



R 1 



<T*y — conh, 



Durch Kondensationdes Benzaldehyds mit Phenyl endiaminen erhalt 
man das Benzimidazol VII, wobei man bevorzugt in polaren Losungs- 
45 mitteln wie Ethanol oder Dimethylf ormamid und Zusatz von Sauren 
• wie Essigsaure bei erhohter Temperatur arbeitet. in der Regel 80 
bis 120°C Giinstig fur die Reaktion ist der Zusatz von, schwachen 
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Oxidationsmittel wie Kupf er-II-Salzen, die als w&firige Losung 
zugesetzt werden. 



Syntheseschema 2 

5 




Wenn in dem Phenylendiamin VIII R = NH2 ist, entstehen bei der 
25 Kondensation direkt erf indungsgemfifie Verbindungen I. Ansonsten 
kann man, falls R = O-Alkyl ist, diesen Ester mit Ammoniak, bei 
gegebenenfalls erhShter Tempera tur und erhdhtem Druck, zum Amid I 
umsetzten. Alternativ kann man den Ester VIII mit Hydrazin in 
polaren Losungsmitteln wie die Alkohole Butanol und Ethanol oder 
30 auch Dimethyl formamid, bei erhfihten Temsperaturen , vorzugsweise 
80-130°C, umsetzten, wobei ein Hydrazid VIII (R = NHNH 2 ) anfailt, 
das danach noch unter reduktiven Bedingungen, wie mit Raney- 
Nickel in Alkoholen unter Rtickflufi, zum Amid I reduziert werden 
kann. 



40 



45 
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10 



XIII XIV 



H t N NH, 
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VII 



Alternativ zu den im Schema 1 gezeigten Benzaldehyden VI kann man 
20 auch Benzoesauren wie XI (siehe Schema 2) oder Benzonitrile wie 
xiV(siehe Schema 3) anstelle des Benzaldehyds einsetzen. Die 
Herstellung dieser Derivate erfolgt analog zur Herstellung der 
substituierten Benzaldehyde VI. Ausgehend von XI erfolgt die 
Kondensation zu VII in zwei Stufen . Zuerst wird die Benzoe- 
25 saure XI mit dem Anilin VI in einer peptidartigen Kupplung zum 
Amid XII umgesetzt. Dabei arbeitet man nach ttblichen Bedingungen, 
die zum Beispiel im Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
4. Aufl., E5, Kap. V bzw. C.R. Larock, Comprehensive Organic 
Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 972f. aufgelistet 
30 sind. Der RingschluS erfolgt zum Benzimidazol erfolgt danach 

bei erhShter Temperatur. zum Beispiel 60 bis 180°C, mit oder ohne 
LSsungsmitteln wie Dimethylformamid, unter zusatz von Sauren wie 
Essigsaure oder direkt in Essigsaure selbst. 

35 Die Reaction des Phenylendiamins VI mit einem Benzonitril XIV 
erfolgt ebenfalls unter Oblichen Bedingungen. Dabei kann man in 
LSsungsmitteln wie Dimethylformamid unter Zusatz von Sauren oder 
auch in Polyphosphorsaure bei erhohter Temperatur wie 60 bis 2 00°C 
arbeiten. Allerdings kann man auch die ublichen Methoden zur 

40 Herstellung von Amidinen aus Benzonitrilen anwenden, wie sie in 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, E5, S. 1304 f., 
J. Amer. Chem. Soc. 1957, 427 und J. Org. Cham. 1987, 1017 
beschrieben sind. 



45 



12 

Die oben genannten substituierten Benzimidazole I und II stellen 
Inhibitoren des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase Oder PARP 
(EC 2.4.2.30) dar.' 

5 Die inhibitorische Wirkung der substituierten Benzimidazole I und 
II kann mit einem in der Literatur bereits bekannten Enzymtest 
ermittelt werden, wobei als WirkmaSstab ein Ki-Wert ermittelt 
wird. Die Benzimidazole I und II wurden in dieser Weise auf 
Hemmwirkung des Enzyms Poly (ADP-ribose)polymerase oder PARP 
10 (EC 2.4.2.30) gemessen. 

Die substituierten Benzimidazole der allgemeinen Formeln I und II 
stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. 
wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) dar und 
15 k5nnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 
mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, 
dienen. 

Neben dem Enzym PARP sind auch PARP- Isoenzyme bekannt, wie z.B. 
20 PARP II und PARP III (WO 99/64572). 

iiberraschenderweise zeigten die Benzimidazole I und II auch Hemm- 
wirkung des Enzyms PARP II. 

25 Im Hinblick auf hdhere Vertrfcglichkeit und geringere Nebenwirkun- 
gen von Arzneimitteln ist eine selektive Hemmung der PARP-Enzyme 
wiinschenswert. 

Wfihrend das in WO 97/04771 beschriebene 2-Phenylbenzimida- 
30 zol-4-carboxamid (NU 1070). die Enzyme PARP und PARP II mit Ki- 
Wert en der gleichen GrSfcenordnung hemmt, zeigen die Benzimidazole 
I und II verbesserte SelektivitSten in der Hemmung von PARP und 
PARP II. 

35 Die Verbindungen der Formeln I und II konnen zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von SchMdigungen nach Isch&nien und 
zur Prophylaxe bei erwarteten Isch&nien verschiedener Organe ein- 
gesetzt. werden. 

40 Die vorliegenden Benzimidazole der allgemeinen Formel I und II 
k6nnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenera- 
tiven Krankheiten, die nach Isch&nie, Trauma (Schadel-Hirn- 
trauma), Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke 
auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler 

45 infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und 
von Epilepsien, insbesohdere von generalisierten epileptischen 
Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische An- 
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falle und partiell epileptischeri Anffillen, wie Temporal Lope, und 
komplex-partiellen Anfallen, und weiterhin- zur Behandlung und 
Prophylaxe von ScMdigungen des Herzens nach cardialen Isch&nien 
und Sch&digungen der Nieren nach renalen Ischfimien, zum Beispiel 
5 der akuten Niereninsuf f izienz, des akuten Nieren versagens oder 
von Schadigungen, die wahrend und nach einer Nierentransplan- 
tation auftreten, dienen. Weiterhin kSnnen die Verbindungen 
der allgemeinen Formeln I und II zur Behandlung des akuten 
Myocardinfarkts und Sch&digungen, die wfihrend und nach dessen 

10 medikamentSser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase, 
Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder Rotablator) 
und von Mikroinf arkten wahrend und nach Herzklappenersatz , 
Aneurysmenresektionen und Herztransplantationen dienen. Ebenfalls 
kfinnen die vorliegenden Benzimidazole I bzw. II zur Behandlung 

15 einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum 
Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kritisch ver- 
engter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, dienen. 
Zudem konnen die Benzimidazole I bzw. II bei der Chemotherapie 
von Tumoren und deren Metastasierung nutzlich sein und zur 

20 Behandlung von Entzundungen und rheumatischen Erkrankungen, wie 
z.B. rheumatischer Arthritis und auch zur Behandlung von Diabetes 
mellitus dienen. 

Die erf indungsgemaf&en Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
25 den iiblichen Arzneimittel-hilfsstof fen eine therapeutisch wirk- 
same Menge der Verbindungen I und II. 

Fur die lokale aufcere Anwendung, zum Beispiel in Puder, 
Salben oder Sprays, k6nnen die Wirkstoffe in den iiblichen 
30 Konzentrationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe 
in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 
0,1 Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen 
35 verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg KSrpergewicht 0,1 
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitungen konnen tSglich in einer 
oder mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankun- 
gen verabreicht werden. 

40 Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgemaSen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstof f 
die Iiblichen TrSgerstoffe und Verdiinnungsmittel . Fiir die lokale 
auSere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes RicinusOl, oxethyliertes 

45 Hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol, Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, 
Vaseline und Wollfett, verwendet werden. Fur die innere Anwendung 
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eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol , Ethanol, 
Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner kSnnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
5 Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxy toluol, geschmacks- 
verbessernde Zusatzstof f e, Stabilisierungs-, Emulgier- und 
Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstof f in der Zubereitung enthaltenen Stoffe 
10 sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wirkstof f vertrfcglich. Die Herstellung der Arznei- 
mittelzubereitungen erfolgt in tiblicher Weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen tiblichen Tr&gerstof f en 
15 und Verdiinnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen kfinnen in verschiedenen Applikati- 
onsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, parenteral 
wie intraven5s durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und to- 
20 pisch. So sind Zubereitungsf ormen wie Tabletten, Emulsionen, 

Infusions- und Injektionsldsungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, 
Lotionen, Puder und Sprays mSglich. 

Beispiel A: Hemmung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase Oder 
25 PARP (EC 2.4.2.30) 

a) EL IS A- As say 

Materialien: 

30 

ELISA Farbreagenz: TMB-Fertigmix SIGMA T-8540 

Eine 96-well Mikrotiterplatte (FALCON Micro-Test HIS Flexi- 
ble Assay Plate, # 3912) wurde mit Histonen (SIGMA, H-7755) 

35 beschichtet. Histone wurden hierfur in Carbonatpuf f er (0,05 M 
Na2HC03; pH 9,4) in einer Konzentration von 50 jig/ml gelQst. 
Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatte wurden mindestens 
2 Stunden bei Raumtemperatur Oder fiber Nacht bei 4°C mit je 
150 fil dieser Histon-Ldsung inkubiert. AnschlieSend werden 

40 die Wells durch Zugabe von 150 (il einer l%igen BSA-L6sung 
(SIGMA, A-7888) in Carbonatpuf fer fur 2 Stunden bei Raum- 
temperatur blockiert. Es folgen drei Waschschritte mit Wasch- 
puffer (0,05 % TweenlO in lx PBS; PBS (Phosphate buffered 
saline;' Gibco, Best. -Nr. 10010): 0,21 g/1 KH 2 P0 4 , 9 g/1 NaCl, 

45 0,726 g/1 Na 2 HP04 • 7H 2 0, pH 7,4). Waschschritte wurden 

durchweg mit einem Mikrotiterplatten-Waschgerat durchgefiihrt 
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(Mikrotiterplatten-W&scher "Columbus", SLT-Labinstruments, 
6sterreich) . 

Fiir die Enzymreaktion wurden eine Enzymreaktionslosung und 
5 eine Substratlosung jeweils als "Pre-Mix" benotigt. Die abso- 
lute Menge dieser Losungen richtete sich nach der Anzahl der 
vorgesehenen Test-Wells, 

Zusammensetzung der Enzymreaktionslosung pro Well: 

10 

4 [il PARP-Reaktionspuffer (1 M Tris-HCl pH 8,0, 100 mM 

MgCl 2 , 10 mM DTT) 

2 0 ng PARP (human Oder bovin) 

4 \il aktivierte DNA (1 mg/ml; SIGMA, D-4522) 
15 - ad 40 |il H 2 0 

Zusammensetzung der Substrat-Losung pro Well: 

5 [il PARP-Reaktionspuffer (10x) 

20 - 0,8 |il NAD- L6 sung (10 ntM, SIGMA N-1511) 

44 |il H 2 0 

Inhibitoren wurden in lx PARP-Reaktionspuffer geldst. DMSO, 
das gelegentlich zum L6sen von Inhibitoren in hSheren 

25 Konzentrationen verwendet wurde, war bis zu einer End- 

konzentration von. 2 % unproblematisch. Fur die Enzymreaktion 
wurden 40 [il der Enzymreakt ions 15 sung pro Well vorgelegt 
und mit 10 |il Inhibitor-Lesung ftir 10 Minuten inkubiert. 
AnschlieSend wurde die Enzymreaktion durch Zugabe von 50 \il 

30 Substrat-L6sung pro Well gestartet. Die Reaktion wurde 

30 Minuten bei Raumtemperatur durchgefOhrt und anschlieSend 
durch dreimaliges Waschen mit Waschpuffer gestoppt. 

Als primSre Antik6rper wurden spezifische Anti-Poly- (ADP- 
35 ribose) Antik6rper in einer 1:5000 Verdiinnung eingesetzt. 

Die Verdiinnung erfolgte in Antik5rper-Puf f er (1 % BSA in PBS; 
0,05 % Tween20) . Die Inkubationszeit fur den primaren Anti- 
korper betrug eine Stunde bei Raumtemperatur Nach anschlie- 
Sendem dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgte eine ein- 
40 stiindige Inkubation bei Raumtemperatur mit dem sekundSrem 
Antikorper ( Anti-Maus-IgG, Fab-Fragmente, Peroxidase ge- 
koppelt, Boehringer Mannheim, Best. -Nr. 1500.686; Anti- 
Rabbit-IgG, Peroxidase gekoppelt, SIGMA, Best. -Nr. A-6154) 
in einer 1:10000 Verdiinnung in AntikOrperpuf fer. Nach drei- 
45 maligem waschen mit Waschpuffer folgte die Farbreaktion unter 
Verwendung von 100 |il Farbreagenz (TOB-Fertigmix, SIGMA) pro 
well fur ca. 15 min. bei Raumtemperatur . Die Farbreaktion 
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wurde durch Zugabe von 100 \il 2M H 2 S0 4 gestoppt. Danach wurde 
sofort im ELISA-Platten-Lesegerat ("Easy Reader" EAR3 40AT, 
SLT-Labins t rumen ts, Osterreich) gemessen (450 nm gegen 
620 run) . 

5 

Fiir die Ermittlung des Ki-Wertes eines Inhibitors wurden 
verschiedene Konzentrationen zur Erstellung einer Dosis- 
Wirkungskurve herangezogen. Fur eine bestimmte Inhibitor- 
konzentration werden 3£ach-Werte erhoben. Arithmetische 

10 Mi ttelwerte werden mit Microsoft 0 Excel ermittelt. Die IC50- 
Bestimmung erfolgt mit der Microcal 0 Origin Software (Vers. 
5.0) ("Sigmoidal Fit"). Uimrechnung der so berechneten IC50- 
Werte auf Ki-Werte erfolgte dixrch Verwendung von "Eich- 
Inhibitoren" . Die "Eich-Inhibitoren* wurden bei jeder Analyse 

15 mitgemessen. Der Ki-Werte der 'Eich-Inhibitoren* wurde im 

gleichen Testsystem durch Dixon-Diagramm Analyse in der dem 
Fachmann gelSufigen Weise ermittelt. 

b) HTRF- (Homogenous time-resolved fluorescence) Assay 

20 

Beim HTFR- PARP- Assay werden Histone als Zielproteine der 
Modif ikation durch PARP indirekt mit einern XL665-Fluorophor 
markiert. Der Antikorper wird direkt mit einem Europium- 
Kryptat markiert. Befindet sich das XL665-Fluorophor in einer 

25 unmittelbaren r&umlichen N&he, die durch eine Bindung an die 
Poly-(ADP-ribose) am Histon gewfihrleistet wird, dann ist 
eine Energieiibertragung m8glich. Die Emission bei 665 nm ist 
somit direkt proportional zu der Menge an gebundenem Anti- 
kdrper, der wiederum der Poly-(ADP-ribose) Menge entspricht. 

30 Somit entspricht das gemessene Signal der PARP Aktivit&t. Die 

verwendeten Materialien sind, wenn nicht ausdrticklich ange- 
geben, identisch mit denen im ELISA Assay (s.o.) verwendeten. 

Histone (Sigma M7755) wurden in Hepes-Puffer (50 mM, pH = 
35 .7,5) zu 3 mg/ml gel6st. Biotinylierung erfolgte mit Sulfo- 

NHS-LC-Biotin (Pierce, # 21335T) . Ein molares VerhSltnis von 
4 Biotin pro Histon wurde verwendet. Die Inkubationszeit be- 
trug 90 Minuten (RT) . AnschlieSend wurden die biotinylierten 
Histone Uber eine G25 SF HR10/10 SSule (Pharmacia, 
40 17-0591-01) in Hepes Puffer (50 fflM, pH = 7,0) auf gereinigt, 
urn libers chiissiges Biotinylierungsreagenz zu entfernen. 
Der Anti-Poly- (ADP-ribose) -Antikorper wurde mittels 
bifunktionaler Kopplungsreagenzien mit Europium-Kryptat 
markiert. (Lopez E. et al. Clin. Chem. 39/2, 196-201, 1993 
45 US P 5,534,662) Die Reinigung erfolgte auf einer G2 5SF 
HR10/30 SSule. Ein molares Verh&ltnis von 3,1 Kryptaten 
pro Antikorper wurde erzielt. Die Ausbeute betrug 2 5 %. 
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Die Kon jugate wurden in Gegenwart von 0,1 % BSA in Phosphat- 
puffer (0,1 M, pH = 7) bei -80°C gelagert. 

Fur die Enzymreaktion wurden pro Well zusammenpipettiert : 

5 

10 \il PARP-Losung in PARP-HTRF-Reaktionspuf fer (50 mM 
Tris-HCl pH 8,0, 10 mM MgC12, 1 mM DTT) mit 20 ng PARP 
(human Oder bovin) 

10 |il aktivierte DNA (SIGMA D4522) in PARP-HTRF-Reak- 
10 tionspuffer (50 |ig/ml) 

10 fil biotinylierte Histone in PARP-HTRF-Reaktionspuf fer 

(1,25 m) 

- 10 \il Inhibitor in PARP-HTRF-Reaktionspuf fer 

15 Diese Reagenzien wurden 2 Minuten vorinkubiert, bevor die 
Reaktion durch Zugabe von 

10 |il NAD-Losung in PARP-HTRF-Reaktionspuf fer (400 jiM) 
gestartet wurde- Die Reaktionszeit betrug 30 Minuten bei 
20 Raumtemperatur . 

Anschlie&end wurde die Reaktion durch Zugabe von 

10 nl PARP- Inhibitor (25 |iM, Ki = 10 nM) in "Revelation" - 
25 Puffer (100 mM Tris-HCl pH 7,2, 0,2 M KF, 0,05 % BSA) 

gestoppt. 



Danach wurden zugegeben: 

30 

10 |il EDTA- LS sung (SIGMA, E-7889, 0,5 M in H 2 0) 
100 nl Sa-XL665 (Packard Instruments) in "Revela- 
tion"-Puffer (15-31,25 nM) 

50 |il Anti-PAR-Kryptat in "Revelation"-Puf f er 
35 (1,6-3,3 nM) . 

Nach 30 Minuten (bis 4 Stunden) konnte dann gemessen werden. 
Die Messung erfolgte auf einem "Discovery HTRF Microplate 
Analyzer" (Packard Instruments) . Die Berechnung der Ki-Werte 
40 erfolgte wie beim ELISA Assay beschrieben. 

Beispiel B: Bestimmung des Wasserloslichkeit 

Eine zu messende Verbindung wird direkt in einem festgelegten 
45 volumen Wasser gel6st und die entstandene Losung mit einer 
Natriumacetat-Losung auf pH-5-6 eingestellt, so daS die zu 
priifende Konzentration des Wirkstoffs erreicht wird. Fall die 
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Mefisubstanz nicht als wasserlosliches Salz vorliegt, wurde diese 
in moglichst wenig Dimethylsulf cxid gelost und anschliefcend mit 
Wasser verdunnt (Endkonzentration an Dimethylsulf oxid < 1 %), 
wonach auch hier der pH-Wert noch eingestellt wurde. Der potente 
5 PARP-Inhibitor NU 1076 (WO 97/04771) zeigte hier eine Loslichkeit 
< 0,01 %, wogegen das erf indungsgemSSe Beispiel 1 eine LSslich- 
keit > 0,5 % aufweist. 

Die besten PARP-Inhibitor en der Erfindung sind die der Beispiele 
10 15, 16, 25, 36 und 37. 

Beispiele 

Beispiel 1 

15 

2-Pyridin-4-yl-benzimidazol-4-carbons&ureamid 

a) 2-Pyridin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureethylester 

20 1 g (5,5 mMol) 2 , 3-Diaminobenzoesaureethylester und 0,7 ml 

(11,3 mMol) Essigs&ure wurden in 15 ml Ethanol gel6st. Danach 
wurden 0,77 g (7,2 mMol) Pyridin-4-aldehyd, gelost in 25 ml 
Ethanol, innerhalb von 30 Minuten zugetropft. AnschlieSend 
wurde eine L6sung aus 1,44 g (7,2 mMol) Kupf er-ll-sulfat in 

25 20 ml Wasser zugig zugetropft. Alles wurde fur 2 Stunden 

unter RiickfluS gekocht. Danach lieS man die Reakt ions 16 sung 
auf 50°C abkiihlen. Dann wurden 2,25 ml 32%iger Salzs&ure 
zugegeben. Danach wurde eine L5sung aus 2,13 g (8,9 mMol) 
Natriumsulf id-Hydrat und 2 5ml Wasser vorsichtig in der WSrme 

30 zugetropft. Alles wurde noch fiir 10 Minuten geriihrt. Der Re- 

aktionsansatz wurde danach auf Eiswasser gegossen und der 
entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 
wSfcriger Natriumhydrogenkarbonat-L6sung alkalisch gestellt 
und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit 

35 Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man 
erhielt 1,15 g des Produktes. 

b) 2-Pyridin-4-yl-benzimidazol-4-carbons&urehydrazid 

40 1 g (3,7 mMol) des Produktes la wurden in 3 0 ml Butanol 

gelost. 6 ml Hydra zinhydrat wurden zugegeben und alles fur 
. 8 h unter RuckfluS gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde 
mit. Ether ausgeriihrt und abgesaugt, wobei man 0,74 g des 

45 Produktes erhielt. 
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c) 2-Pyridin-4-yl-benzimidazol-4-carbons&ureamid 



0,7 g (2,8 mMol) des Produktes lb und 1, 5 g Raney-Nickel • 
(Auf schlammung in Wasser) wurden in 45 ml Dimethylf orm- 
5 amid/Wasser (2/1) fur 8 Stunden auf 100°C erw&rmt. Nach dem 

Abkuhlen wurde filtriert und das Filtrat mit Wasser verdiinnt, 
wobei ein Niederschlag ausfiel, der danach abgesaugt wurde. 
Man erhielt 0,16 g des Produktes. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): d = 7,4 (1H) , 7,85 (2H) , 7,9 (1H), 
10 8,2 (2H), 8.8(2H) und 9.2(lH)ppm. 

Beispiel 2 

2-Pyridin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 Methansulf on- 
15 saure 

61 mg (0,26 mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 wurden in 1 ml 
Tetrahydrofuran gelost and mit 25 mg (0,26 mMol) Metharisulfon- 
sSure, gelost in 5 ml Wasser, versetzt. Anschliefcend wurde alles 
20 mit Wasser verdiinnt und gef riergetrocknet . Man erhielt 58 mg des 
Produktes. 

1H-MMR (D 6 -DMSO): 8 = 2,6 (3H) , 6,9 (1H), 7,1 (1H), 7,3-7,5 (3H) , 
7,8 (1H), 8,1 (1H), 8,8 (1H), 9,0 (1H) und 9,1 (1H) ppm. 

25 Beispiel 3 

2- (Benzimidazol-5-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 
a) 2- (Benzimidazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsaure 

30 

2 g (12 mMol) 2 , 3-DiaminobenzoesSuremethylester und 2 g 
(12 mMol) Benzimidazol-5-carbonsaure wurden nacheinander in 
70 ml auf 90°C vorgewfirmte Polyphosphorsaure eingetragen. 
Danach wurde alles fiir 1 Stunde auf 200°C erwSrmt. Man kUhlte 
35 anschlieSend den Reaktionsansatz auf 50 bis 60°C ab und gofc 
ihn vorsichtig in Eiswasser. Der anfallende Niederschlag 
wurde abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 2,7 g des 
Produktes. 

40 b) 2-(Benzimidazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureethylester 

2,6 g (9,3 mMol) des Produktes 3a wurden in 100 ml Ethanol 
geriihrt und anschlieSend vorsichtig mit 10 ml konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt- Alles wurde fiir 1 Stunde unter Rtick- 
45 • fluS gekocht. Danach wurde die Reaktionslosung vorsichtig 
auf Eiswasser gegossen. Diese entstandene Lfisung wurde mit 
wafiriger Natriumhydrogenkarbonat-L6sung alkalisch gestellt 



WO 00/68206 PCT/EP00/03813 

20 

und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 

2.7 g des Produktes . 

5c) 2- (Benzimidazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsaurehydrazid 

2,6 g (8,5 mMol) des Produktes 3b wurden anlqg dem Verfahren 
aus lb mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt 1,4 g des 
Produktes. 

10 

d) 2- (Benzimidazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

1,4 g des Produktes 3c wurden analog dem Verfahren aus lc mit 
Raney-Nickel behandelt. Man erhielt 0,65 g des Produktes. 
15 1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 7,3 (1H) # 7,7-7,9 (5H), 8,2 (1H), 

8,4 (1H), 8,5 <1H) und 9,5 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

20 2- ( 1- (2 (N, N-Diethylamino ) -1-ethyl ) benzimidazol-5-yl ) -benz- 
imidazol-4-carbons&ureamid x 3 HC1 

a) 1- (2 (N, N-Diethylamino ) -eth-l-yl)benzimidazol-5-carbons&ure- 
ethylester 

25 

5.4 g (28,4 mMol) Benzimidazol-5-carbonsSureethylester, 

9.8 g (56,8 mMol) N(2-Chlor-l-ethyl)-N,N-diethylamin und 

7.9 g (56,8 mMol) Kal iumkarbonat wurden in 100 ml Dimethyl - 
formamid fiir 4 Stunden bei 100°C erw^rmt. AnschlieJSend wurde 

30 filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der anfallende 

Riickstand chromatographisch (Fliefimittel : Essigester/Aceton = 
1/1) gereinigt. Man erhielt 2,6 g eines Isomerengemisches, in 
dem neben dem Produkt auch 3- (2 (N, N-Diethylamino) -1-ethyl) - 
benzimidazol-5-carbons&ureethylester enthalten ist. 

35 

b) 1- (2 (N, N-Diethylamino ) -eth-1 -yl ) benz imidazol-5-carbons<iure x 
2 HC1 

2.5 g (8,6 mMol) des Produktes 4a wurden in 50 ml Ethanol ge- 
40 15st, mit 50ml IM Natronlauge versetzt und alles fur 1 Stunde 

unter RiickfluS gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde die Reakti- 
onslosung mit verdunnter SalzsSure neutralisiert und alles im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde mit einem 
Gemisch aus Tetrahydrof uran und Methanol (1/1) ausgeruhrc 
45 und filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, 

anschliefiend in Wasser gel6st, mit zwei Aquivalenten Salz- 
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saure versetzt und gefriergetrocknet. Man erhielt 3,4 g des 
Isomerengemisches . 

c) 2-Amino-3(l-(2(N,N-diethylamino)-eth-l-yl)benzimidazol-5-yD- 
5 amido-benzoesaure-methylester 

Zu 3,3 g (9,9 mMol) des Produktes 4b in 100 ml wasserfreiem 
Dimethyl formamid wurden bei Raumtemperatur nacheinander 
1,6 g (9,9 mMol) 2, 3-Diaminobenzoesauremethylester , 0,44 g 

10 (3,3 mMol) N-Hydroxybenzotriazol (HOBT) und 6,2 ml 

(44,4 mMol) Triethylamin gegeben. Anschliefiend wurden bei 
15°C portionsweise 1,9 g (9.9 mMol) N'-(3-Dimetbylamino- 
propyl)-N-ethylcarbodiimid (EDC) zugefilgt. Alles wurde noch 
fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend der 

15 Reaktionsansatz im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde 

zwischen Wasser und Essigester verteilt. Die wafirige Phase 
wurde abgetrennt, mit wafiriger Natriumhydrogenkarbonat-LOsung 
alkalisiert und mit Essigester extrahiert. Diese organische 
Phase wurde abgetrennt, mit Aktivkohle behandelt. filtriert, 

20 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1,5 g des 
Produktes als isomerengemisch. 

d) 2- ( 1- (2 (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl ) benzimidazol-5-yl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaure-methylester 

25 

1,5 g des Produktes 4c wurden in 75 ml Essigsaure fur 
l'stunde unter RUckfluS gekocht. Anschliefiend wurde alles 
im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2,2 g des Produktes. 

30 e) 2- (1- (2 (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl )benzimidazol-5-yl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaurehydrazid 

2,2 g des Produktes 4d wurden analog dem Verfahren lb mit 
Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt ein Rohprodukt, das 
35 ungereinigt weiter umgesetzt wurde. 

f ) 2-(l-(2 (N,N-Diethylamino)-eth-l-yl)benzimidazol-5-yl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 3 HC1 

40 Das Produkt aus 4e wurde analog dem Verfahren lc mit Raney- 

Nickel behandelt. Das Rohprodukt wurde zuletzt in warmen Iso- 
propanol gelost und mit wenig isopropanolische Chlorwasser- 
stoff-Lfisung versetzt. Beim Abkiihlen kristallisierte das 
Produkt aus. Man erhielt 0,98 g des isomerengemisches. 

45 MS: m/e = 376 (M + ) . 
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Beispiel 5 

2- (1 (2 (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl) indol-3-yl )-ben*zimidazol-4- 
carbonsaureamid • 

5 

a) 1- (2-N, N-Diethylamino-eth-l-yl ) indol'-3-aldehyd 

Zu einer Losung aus 5 g {34,5 mMol) Indol-3-aldehyd in 100 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gab man bei 0°C portionsweise 

10 1,1 g {45,4 mMol) Natriumhydrid (80%ig) zu. Alles wurde noch 
fur 15 Minuten geriihrt. Anschliefcend wurden 7,4 g (68,9 mMol) 
N(2-Chlor-l-ethyl)-N,N-diemthylamin, gel6st in 50 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran, tropfenweise zugegeben. Anschliefcend 
wurde alles noch ftlr 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

15 Danach wurde die ReaktionslSsung tropfenweise (Achtung 

Natriumhydrid! ) mit 40 ml Wasser versetzt und das organische 
L6sungsmittel im Vakuum entfernt. Die zuruckbleibende Phase 
wurde mit Wasser verdunnt und mit. Ether extrahiert. Diese 
organische Phase wurde mit 2 M Salzsaure und Wasser 

20 gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

b) 2- (1 (2 (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl) indol-3-yl)-benzimidazol- 
4-carbons&uremethylester 

25 1,9 g (7,8 mMol) des Produktes 5a und lg (6 mMol) 2,3-Diamin- 
obenzoes&uremethylester wurden analog der Vorschrift la um- 
gesetzt. Man erhielt 1,5 g des Produktes. 

c) 2-(l (2 (N,N-Diethylamino)-eth-l-yl)indol-3-yl)-benzimidazol-4- 
30 carbons&urehydrazid 

1,5 g des Produktes 5b wurden anlog der Vorschrift lb mit 
Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt 0,39 g des Produktes. - 

35 d) 2-(l(2 (N,N-Diethylamino)-eth-l-yl) indol-3-yl)-benzimidazol-4- 
carbonsSLureamid. 

0,35 g des Produktes 5c wurden anlog der Vorschrift lc mit 
Raney-Nickel behandelt. Man erhielt 0,14 g des Produktes. 
40 1H-NMR (D 6 -DMSO) : 8 = 1,1 (3H), 2,8-3,2 (6H), 4,6 (2H) , 

7,2.-7,4 (3H), 7,6-7,9 (4H), 8,4 (2H) und 9,6 (lH)ppm. 



45 
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Beispiel 6: 

2- (Pyrazin-2-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

5 Eine Losung von 1.68 g (7.5 mmol) 2 , 3-Diaminobenzoesaureamid und 
3.04 g (30 mmol) Triethylamin in 50 ml Dimethylf ormamid wurde 1 
Stunde bei Raumternp. genihrt. 0.93 g (7.5 mmol) Pyrazin-2-carbon- 
s&ure und 1.01 g (7.5 mmol) N-Hydroxybenzotriazol (HOBt) wurden 
zugegeben. Nach 15 Minuten Rtihren bei Raumternp. wurde die Mi- 

10 schung auf 0°C gekiihlt. 1.44 g (7.5 mmol) NT- (3-Dimethylamino-pro- 
pyl)-N-ethylcarbodiimid (EDC) wurden zugegeben, und die Mischung 
wurde 16 Stunden bei Raumternp. geriihrt. Anschliefcend wurde der 
Reaktionsansatz im Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wurde zwischen 
Methylenchlorid und gesfcttigter Natriumhydrogencarbonat-Lfisung 

15 verteilt. Die wSfcrige Phase wurde mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wurde der erhaltene Rtickstand 
in 50 ml Eisessig aufgenommen und 30 Minuten unter RuckfluS ge- 
kocht. Der Reaktionsansatz wurde im Vakuum eingeengt und der 

20 Rttckstand in Diethylether gertthrt. Der Niederschlag wurde durch 
Filtration abgetrennt und bei 40°C im Vakuum getrocknet. 1.11 g 
braune Kristalle wurden erhalten. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 7.42 <1H), 7.6-7.9 (2H), 7.95 (1H) , 8.8-8.9 
(2H) , 9.2 (1H) , 9.7 (1H) ppm. 
25 MS: m/e = 239 (M+) 

Analog Beispiel 6 wurden die Beispiele 7-11 hergestellt: 
Beispiel 7: 

30 

2- (Chinolin-6-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 7.4 (1H), 7.55-8.2 (4H) , 8.2-8.3 <1H), 
8.4-8.7 (2H), 8.8-9.2 (2H) , 9.3 (breit, 1H), 13.0 (breit, 
1H) ppm. 
35 MS: m/e = 288 (M+) 

Beispiel 8: 

2- ( i- ( 2- (N, N-Diethylamino ) -eth-l-yl ) -pyrrol-3-yl ) -benzimida- 
40 zol-4-carbonsaureamid 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 0.8-1.0 (6H) , 2.4-2.6 (4H) , 2.7-2.8 (2H) , 

4.0-4.1 (2H), 6.7-6.75 (1H), 7.1-7.15 (1H), 7.5-7.8 <3H), 8.0-8.2 
(2H) ppm. 
45 MS: m/e = 326 (M + +H) 
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Beispiel 9: 

2- (i- (NrN-Dimethylamino) -naphthalin-4-yl )-benzimidazol-4-carbon- 
saureamid x HCl 

5 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 2.9 (3H) , 3.0 (3H) , 7.25-7.3 (1H), 7.4-7.7 
(2H), 7.75 (1H), 7.8 <1H), 7.8-7.9 (2H) , 8.2-8.3 (2H) ppm. 
MS: m/e =33 0 (M + ) 

10 Beispiel 10: 

2-Pyridin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 7.25 (1H), 7.5-7.7 (3H) , 7.75 (1H) , 7.8-8.0 
15 (2H), 7.25-7.3 (1H), 7.4 (1H) ppm. 
MS: m/e = 238 <M + ) 

Beispiel 11: 

2.0 2- (2-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid x HCl 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 4.0-5.0 (breit, NH) , 4.75 (1H), 4.8 (1H), 
7.5 (1H), 7.8 (1H), 7.95 (1H), 9.0 (breit) ppm. 
25 MS: m/e = 273 (M+) 

Beispiel 12: 

2-Isoxazol-5-yl-benz imidazol-4-carbons&ureamid 

30 

Zu einer Losung von 0.85 g (7.5 mmol) Isoxazol-5-carbonsSure und 
3.79 g (37.5 mmol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran wurde 
bei -10°C eine Lfisung von 0.81 g (7.5 mmol) ChlorameisensSureethy- 
lester in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 1 Stunde Riihren 

35 bei -10°C wurden 1.68 g (7.5 mmol) 2, 3-Diaminobenzoesaureamid zu- 
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden bei Raumtemp. ge- 
ruhrt. Anschliefcend wurde der Reaktionsansatz im Vakuum einge- 
engt. Der Rtickstand wurde zwischen Methylenchlorid und gesfcttig- 
ter Natriumhydrogencarbonat-LOsung verteilt. Die wSLfcrige Phase 

40 wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen im 
Vakuum wurde der erhaltene Ruckstand in 10 ml Eisessig aufgenom- 
men und 60 Minuten bei 100°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen Ethylacetat und ge- 

45 sfittigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung verteilt. Die organische 
Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wurde in Isopropanol auf genommen, und der mit 
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Petrolether gefSllte Niederschlag wurde filtriert, mit Petrole- 
ther gewaschen und im Vakuum bei 35°C getrocknet. 120 mg gelbe 
Krist'alle wurden erhalten. 

5 1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 7.3 (1H), 7.45-7.5 (1H), 7.75-8.0 (3H) , 8.8 
(1H) , 9.1 (1H) ppm. 
MS : m/e = 228 (M + ) 



Beispiel 13: 

10 

2- (2- (2- <N, N-Diethylamino) -eth-l-yl-amino) -pyridin-3-yl) -benzimi- 
dazol-4-carbonsaureamid x 2HC1 

a) 2- (2- (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl-amino ) -nicotins&ureethyle- 
15 ster x 2 Oxalsaure 

Eine Mischung von 1.86 g (0.01 mol) 2-Chlornicotinsaureethy- 
lester, 1.16 g (0.01 mol) 1-<N, N-Diethylamino) -2-aininoethan, 
2.76 g (0.02 mol) Kaliumcarbonat und eine Spatelspitze 

20 18-Krone-6 in 50 ml Dimethylf ormamid wurde 6 Stunden bei 

120°C geriihrt. Nach Abtrennen der Feststoffe wurde der Reak- 
tionsansatz im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in Ethy- 
lacetat aufgenommen. Die organische Phase wurde mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 

25 geengt. Das hellbraune 01 wurde in Isopropanol aufgenommen, 
und mit OxalsSure wurde das Oxalat gef&llt. Nach Abtrennen 
und Trocknen im Vakuum wurden 2.2 g weiSe Kristalle erhalten. 

b) 2- (2- (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl-amino) -nicotinsSure 

30 

1.15 g (4.33 mmol) der freien Base des Produktes 13a wurden 
in 100 ml Methanol vorgelegt und mit 100 ml 2M Natronlauge 
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden bei Raum- 
ten?), geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde im Vakuum eingeengt, 
35 und der w&Srige Riickstand wurde mit 100 ml 2M Salzsfcure ver- 
setzt. Nach Einengen im Vakuum wurden 12.47 g eines Gemisches 
aus Produkt und NaCl erhalten. 

c) 2- ( 2- ( 2- (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl-amino) -pyridin-3-yl ) -ben- 
40 zimidazol-4-carbonsaureamid x 2HC1 

0.84 g (3.75 mmol) 2 , 3-Diaminobenzoesaureamid wurden in 35 ml 
. Pyridin 5 Minuten geriihrt, dann wurden 0.89 g (3.75 mmol) 
Produkt 13b zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 5 Minuten 
45 geriihrt und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe von 0.72 g (3.75 

mmol) N^-(3-Dimethylamino-propyl)-N-ethylcarbodiimid (EDO 
wurde die Reaktionsmischung 1 Stunde bei 0°C und anschlie£end 
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16 Stunden bei Raumtemp. geruhrt. Der Reaktionsansatz wurde 
im Vakuum eingeengt und anschlie&end zweimal mit Toluol im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Wasser und 
Ethylacetat verteilt. Die wSfirige Phase wurde mit IM Natron- 
5 lauge basisch gestellt, mit festem Natriumchlorid gesSttigt 
und mit Methylenchlorid erschopfend extrahiert. Die organi- 
sche Phase wurde mit Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wurde in 2 ml Eisessig aufgenommen 
und 1 Stunde bei 100°C geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wurde 
10 der Ruckstand in Methylenchlorid gelBst, und mit etherischer 
HydrochloridlSsung wurde das Hydrochlorid gef&llt. Dieses 
wurde durch Filtration abgetrennt, mit Diethylether gewaschen 
und im Vakuum bei 35°C getrocknet. Es wurden 0.52 g eines 
gelben Pulvers erhalten. 

15 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 6 = 1.1-1.3 (6H) , 3.1-3.3 <4H), 3.35-3.5 (2H) , 
4.0-4.15 (2H), 7.0-7.1 (IH) , 7.4-7.5 (1H), 7 . 8-7 . 95 < 2H) , 8.2-8.3 
<1H), 8.4 (IH), 8.7 (IH), 10.6 (IH) ppm. 
MS: m/e = 353 (M++H) 

20 

Beispiel 14: 

2_<2-( (2- (N, N-Diethylamino ) -eth-l-yl ) -methyl amino ) -pyri- 
din-3-yl)-benzimidazcl-4-carbonsaureamid x 2HC1 

25 ^ 
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 13. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 =1.25 (6H), 2.6 <3H) , 3.1-3.25 (4H), 3.3-3.45 
(2H), 3.8- 3.9 (2H), 7.0-7.1 (IH), 7.45-7.55 (IH) , 7.8 (IH), 
7.95-8.05 (2H), 8.15-8.2 (IH), 8.4-8.45 (IH) , 8.8 (breit, IH) , 
30 10.55 (breit, IH) ppm. 
MS: m/e = 367 (M++H) 

Beispiel 15: 

35 2-(6-( (2-(N,N-Diethylamino)-eth-l-yl)-methylamino)-pyri- 
di n -3- y l)-benzimidazol-4-carbons&ureamid x 2 HC1 

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 13. 

1H-NMR (D 4 -Methanol): 6 = 1.45 <6H), 3.25 (3H) , 3.3-3.5 (6H) , 4.2 
40 (2H), 7.1 (IH), 7.7 (IH), 7.95 (IH), 8.05 (IH) , 8.35 (IH), 8.7 
(IH) ppm. 

MS: m/e = 367 (M + +H) 
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Beispiel 16: 

2-(6-(4-Propyl-pipera2in-l-yl)-pyridin-3-yl)-benziraidazol-4-car- 

bonsaureamid 

5 \ 

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 13. 
1H-NMR (Dg-DMSO): 6 =0.95 (3H), 1.7-1.8 (2H) , 2.7-2.8 (2H) , 
3.0-3.2 (6H), 4.5-4.65 (2H) , 7.15-7.25 (1H) , 7.4 (1H) , 7.75-7.95 
(2H), 8.45 (1H), 9.05 (1H), 10.95 (breit, 1H) ppra. 
10 MS: m/e = 365 (M*+H) 

Beispiel 17: 

2- (2- (3- (N, N-Diethylamino) -prop-l-yl-amino) -pyridin-3-yl) -benzi- 
15 midazol-4-carbonsaureamid x 2 HC1 

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 13. 

1H-NMR (D 4 -Methanol) : 5 = 1.2 (6H), 2.0-2.1 (2H), 2.85-3.0 (6H) , 
3.6-3.7 (2H), 7.7-7.8 (1H) , 7.3-7.4 (1H), 8.1-8.2 (2H) . 7.75 
20 (1H) , 7.9 (1H) ppm. 
MS: m/e = 367 (M + +H) 

Beispiel 18: 

25 2-{3-Amino-thiophen-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x HC1 
a) 4-tert. -Butyloxycarbonylamino-thiophen-3-carbonsaure 



30 



35 



2.76 g (0.022 mol) 4-Amino-thiophen-3-carbonsaureethylester 
und 4.81 g (0.022 mol) Di-tert.-butyldicarbonat wurden mit 
einer Spatelspitze 4-N, N-Dimethylaminopyridin in 100 ml Te- 
trahydrofuran 8 Stunden bei Raumtemp. geriihrt. Der Reaktions- 
ansatz wurde mit Ethylacetat verdiinnt, dreimal mit 5% Zitro- 
nensaure-L8sung gewaschen. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat 
wurde die organische Phase im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand 
wurde in 100 ml Ethanol gel8st, 100 ml 2M Natronlauge wurden 
zugegeben, und die Mischung wurde 16 Stunden bei Raumtemp. 
geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wurde der wafirige Rttckstand 
mit 100 ml 2M Salzsaure versetzt. Der Niederschlag wurde 
40 durch Filtration abgetrennt und mit Wasser gewaschen und bei 
40°C im Vakuum getrocknet. Der Riickstand wurde mit Ethylace- 
tat ausgeriihrt. Nach Filtration wurde das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. 0.85 g gelbes Pulver wurden erhalten. 



45 b) 



2- (3-Amino-thiophen-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid x HC1 
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2u einer Losung von 0.78 g (3.21 mmol) Produkt 18a und 1.67 g 
(16.05 mmol) Triethylamin in 2 5 ml Methylenchlorid wurde bei 
-10°C eine L5sung von 0.35 g (3.21 mmol) Chlorameisens&uree- 
thylester in 5 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach 1 Stunde 
5 Riihren bei -10°C warden 0.72 g (3.21 mmol) 2 , 3-Diaminobenzoe- 

s&ureamid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden 
bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieSend wurde der Reaktionsansatz 
im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Methylench- 
lorid und gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-LQsung ver- 

10 teilt. Die wSErige Phase wurde mit Methylenchlorid extra- 

hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber Magne- 
siumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wurde der er- 
haltene Rtickstand in 10 ml Eisessig aufgenommen und 30 Minu- 
ten bei 100°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde im Vakuum 

15 eingeengt und der Riickstand in wenig Ethylacetat aufgenommen. 

Der mit n-Pentan gefailte Niederschlag wurde filtriert und in 
5 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Zugabe von 5 ml 4M 
Dioxan-HCl-L6sung wurde die Mischung 16 Stunden bei Raumtemp. 
geriihrt. Das Kristallisat wurde filtriert, mit Methylenchlo- 

20 rid und Diethylether gewaschen und bei 3 5 °C im Vakuum ge- 

trocknet. Man erhielt 30 mg ockerfarbene Kristalle. 
1H-NMR (Dg-DMSO) : 8 = 7.3-7.4 (1H) , 7.7-7.8 (2H), 7.85-7.9 
(1H), 8.6 (1H), 8.75 (1H) ppm. 
MS: m/e = 258 <M + ) 

25 

Beispiel 19 : 

2- ( 2- ( 2- (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl-oxy ) -pyridin-3-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsSureamid x HC1 

30 

a) 2- (2- <N, N-Diethylamino) -eth-l-yl-oxy ) -nicotinsSureethyl- 
ester x 2 Oxals&ure 

1.05 g (6.28 mmol) 2-Hydroxynicotinsaureethylester, 1.64 g 
35 (6.28 mmol) 2-Brom-N, N-diethyl-ethylenamin x HBr, 1.74 g Ka- 

liumcarbonat und eine Spatelspitze 18-Krone-6 in 25 ml Dime- 
thyl formamid wurden 16 Stunden bei Raumtemp. geriihrt. An- 
schliefiend wurden die Feststoffe abgetrennt, das Filtrat 
wurde im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde zwischen Was- 
40 ser und Ethylacetat verteilt. Die organische Phase wurde iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wurde in Isopropanol aufgenommen, und mit Oxals&ure 
wurde das Oxalat gef&llt. Dieses wurde nach Abtrennen bei 
40°C im Vakuum getrocknet. Es wurden 2.2 g weiSe Kristalle 
45 erhalten. 



WO 00/68206 PCT/EP00/03813 

29 

b ) 2 - ( 2 - ( N, N-Diethy lamino ) -eth-l-y 1 -oxy ) -ni cot insSure 

Analog Beispiel 13b wurden 0.87 g (3.27 mmol) Produkt 21a urn- . 
gesetzt. Es wurden 3 . 54 g eines Gemisches aus Produkt 18b und 
5 NaCl erhalten. 

- c) 2-(2-(2-(N,N-Diethylamino)-eth-l-yl-oxy)-pyridin-3-yl)-benzi- 
midazol-4-carbonsaureamid x HC1 

10 Analog Beispiel 13c wurden 1,68 g (7.5 mmol) 2, 3-Diaminoben- 
zoes&ureamid und 1.7 9 g (7.5 mmol) Produkt 21b umgesetzt. Es 
wurden 390 mg eines ockerfarbenen Pulvers erhalten. 
1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.2-1.3 (6H), 3.2-3.3 (4H) , 3.4-3.5 
(2H), 4.5-4.6 (2H), 6.7-6.8 (1H), 7.4-7.5 (1H), 7.8 (1H), 

15 7.9-8.1 (2H), 8.3-8.4 (1H), 8.7 (breit, 1H) , 8.9-9.0 (1H) , 

10.8 (breit, 1H) ppm. 
MS: m/e = 353 (M+) 

Beispiel 20: 

20 

2- (1-Phenylsulf onyl) -pyrrol-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

a) l-Phenylsulfonyl-pyrrol-3-carbaldehyd 

25 Eine Losung von 5.91 g (0.037 mol) 2, 5-Dimethoxy-tetrahydro- 

furan-3-carbaldehyd, 5.80 g (0.037 mol) Phenylsulf onamid und 
eine Spatelspitze 4-Toluolsulfonsaure in 50 ml Toluol wurden 
am Wasserabscheider unter Ruckf luS gekocht bis kein Wasser 
mehr abgeschieden wurde. Der Reaktionsansatz wurde dreimal 

30 mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magne- 
siumsulfat unter Zusatz von Aktivkohle und Kieselgel getrock- 
net und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 7.68 g braunes Harz. 

b) 2- (1-Phenylsulfonyl) -pyrrol-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaure- 
35 amid 

Zu einer L6sung von 0.84 g {15 mmol) Kaliumhydroxid-Pulver in 
100 ml Ethanol wurden 1.68 g (7.5 mmol) 2, 3-Diaminobenzoesau- 
reamid gegeben. Nach 5 Minuten Riihren wurden schnell 1.3 5 g 

40 (22.5 mmol) Eisessig und innerhalb von 30 Minuten eine Losung 

von Produkt 20a in 20 ml Ethanol zugetropft. Anschliefcend 
wurde eine warme Losung von 2.49 g (12.5 mmol) Kupf er-II-ace- 
tat in 20 ml Wasser rasch zugetropft. Der Reaktionsansatz 
wurde 2 Stunden unter Ruckf lufi gekocht. Anschlie&end wurden 

45 feste Bestandteile durch Filtration abgetrennt. Der Riickstand 
wurde zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Mit Ammo - 
niakwasser wurde die Mischung alkalisch gestellt. Die waSrige 



30 

Phase wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulf at getrocknet and 
im Vakuum eingeengt. Man erhielt 0.82 g gelbe Kristalle. 
• 1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 7.05 (1H), 7.3-7.35 (1H) , 7.55-7.65 
5 (2H), 7.65-7.75 (5H), 7.8-7.9 <2H), 8.0-8.1 (2H) , 8.2 (1H), 

9.3 (1H) ppm. 
MS: m/e = 366 (M + ) 

Beispiel 21: 

10 

2-Pyrrol-3-yl-benzimidazol-4-carbons&ureamid 

Eine Mischung aus 0.5 g (1.36 mmol) Produkt 20b und 0.75 g Kali- 
umcarbonat in 25 ml Methanol und 10 ml Wasser wurde 2 Stunden un- 

15 ter RttckfluS erhitzt. Anschliefiend wurde der Reaktionsansatz im 
vakuum eingeengt. Der Rxickstand wurde mit ges&ttigter Natriumhy- 
drogencarbonat-L6sung verdiinnt und mehrfach mit Ethylacetat ex- 
trahiert. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde im Vakuum ein- 
geengt. Der Ruckstand wurde in wenig Ethylacetat /Tetrahydrofuran 

20 gel5st, mit n-Pentan wurde das Produkt gefSllt. Dieses wurde 
durch Filtration gewonnen und bei 30°C im Vakuum getrocknet. Es 
wurden 80 mg gelbe Kristalle erhalten. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 6.75 <1H), 6.9 (1H), 7.2-7.3 <1H), 7.5-7.7 
(2H), 7.7-7.8 (2H), 9.4 (breit, 1H), 11.3 (breit, 1H) ppm. 
25 MS: m/e = 226 (M + +H) 

Beispiel 22: 

•2- ( 2 -Methyl- imidazo [ 1 , 5-a] pyridin-8-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
30 s&ureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 20b. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 2.7 (3H), 5.8 (breit, NH) , 7.0-7.4 (5H), 8.4 
(1H), 8.55 (1H), 10.9 (1H) ppm. 
35 MS: m/e = 291 (M + ) 



Beispiel 23: 

2- (Pyrazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsfiureamid 

40 

0.56 g (5 mmol) 4-PyrazolcarbonsSure wurden mit 0.81 g (5 mmol) 
Carbonyldiimidazol in 20 ml Dimethyl formamid 2 Stunden bei Raum- 
temp. geriihrt. 1.12 g (5 mmol) 2 , 3-Diaminobenzoesaureamid in 10 
ml Pyridin wurden zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 2 Stunden 
45 bei 50°C geriihrt. AnschlieSend wurde der Reaktionsansatz im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand mit Wasser verriihrt. Der ausgefal- 
lene Niederschlag wurde abfiltriert bei 40°C im Vakuum getrocknet 
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und anschlie&end in 10 ml Eisessig bei 100°C geriihrt. Nach Einen- 
gen im- Vakuum wurde der Riickstand mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-L8sung verruhrt. Nach Filtration wurde das Filtrat 
mehrmals mit Toluol im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit 
5 Tetrahydrofuran ausgeruhrt. Nach Einengen im Vakuum wurden 150 mg 
gelbes Pulver erhalten. 

1H-NMR (Dg-DMSO): 5 = 7.2 (1H) . -7.55-7 .7 (3H) , 7.75 (1H) , 8.4 
(2H), 9.3 (breit, 1H) ppm. 
MS: m/e = 291 (M*) 



10 



15 



Beispiel 24: 

2- (2- (3- (N, N-Diethylamino) -prop-l-yl-amino )-pyridin-4-yl )-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

a ) 2- ( 3- (N, N-Diethylamino) -prop-l-yl-amino) -isonicotinsaure- 
tert.butylester 



1.02 g (4.77 mmol) 2-Chlorisonicotinsaure-tert.-butylester. 5 
20 ml 3-Diethylamino-l-propylamin, 0.66 g (4.77 mmol) Kaliumcar- 
bonat, eine Spatelspitze Cu-Pulver und eine Spatelspitze 
18-Krone-6 wurden 4 Stunden unter RuckfluS gekocht. Durch 
Flashchromatographie der Reaktionsmischung ( Toluol /Tetrahy- 
drofuran/Methanol, 4/1/1 +2.5% Triethylamin) wurden 0.69 g 
25 hellbraunes 61 erhalten. 

b) 2- (3- (N, N-Diethylamino) -prop-l-yl-amino) -isonicotin- 
saure x HC1 

30 Eine LSsung von 0.5 g (1.63 mmol) Produkt 24a in 7.5 ml Dio- 
xan und 7.5 ml 2M Salzsaure wurde 1 Stunde bei 100°C geruhrt. 
Nach Einengen des Reaktionsansatzes im Vakuum und Trocknen 
des RUckstandes im Vakuum bei 50 8 C wurden 0.43 g beige Kri- 
stalle erhalten 



35 



c ) 2- (2- (3- (N, N-Diethylamino) -prop-l-yl-amino) -pyri- 
din-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 



0 36 g (1.25 mmol) Produkt 24b wurden in 10 ml einer Mischung 
40 aus Dimethyl formamid und Pyridin (1:1) vorgelegt und 15 Minu- 
ten geruhrt. Nach Zugabe von 0.21 g (1.31 mmol) Carbonyldn- 
midazol wurde die Reaktionsmischung 1 stunde bei Raumtemp. 
geruhrt. AnschlieSend wurde eine L6sung von 0.28 g (1.25 
mmol) 2,3-Diaminobenzoesaureamid in 5 ml Dimethyl formamid/ Py- 
45 ridin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde jetzt 2 Stunden 
bei 50°C geruhrt. Nach Einengen des Reaktionsansatzes im Va- 
kuum wurde' der Riickstand zwischen Ethylacetat und gesattigter 
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Natriumhydrogencarbonat-L6sung verteilt. Die organische Phase 
wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum eingeengt. Der Rucks tand wurde in 20 ml Eisessig 1 
Stunde bei 100°C geruhrt. Nach Einengen des Reaktionsansatzes 
5 im Vakuum wurde der Ruckstand durch Flashchromatographie ge- 

reinigt ( Toluol /Tetrahydrofuran/Metkanol, 4/1/1 + 2.5% Trie- 
thylamin) . Das so gewonnene Produkt wurde in wenig Aceton ge- 
last. Der mit Diethylether erhaltene Niederschlag wurde abge- 
trennt und im Vakuum bei 40°C getrocknet. Es wurden 0.22 g 
10 gelbes Pulver erhalten. 

IH-NMR <D 6 -DMSO): 6 = 1.15-1.25 (6H) , 1.9-2.05 (2H) , 3.0-3.2 
(8H), 7.1 (IH), 7.3-7.35 <2H), 7.8 (IH) , 7.9 (IH) , 7.95 (IH), 
8.2 (IH), 9.3 (IH), 14.0 (IH) ppm. 
MS: m/e = 366 (M + ) 

15 

Beispiei 25: 

2- (2- ( (2- (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl)-methylamino) -pyri- 
din-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x % Fumars&ure 

20 

Die Synthese erfolgte analog Beispiei 24. 

IH-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.2-1.35 (6H) , 3.2 (3H) , 3.2-3.5 (4H) , 
3.95-4.05 (4H), 6.65 (2H) , 7.4 (IH), 7.5 (2H), 7.6 (IH) , 
7.75-7.85 (2H), 7.9 (IH), 8.3 (IH), 9.25 (IH), 14.0 (IH) ppm. 
25 MS: m/e = 366 (M + ) 

Beispiei 2 6: 

2- (2- (2- (NT, N-Diethylamino) -eth-l-yl-amino) -pyridin-4-yl) -benzimi- 
30 dazol-4-carborisaureamid x 2 HC1 

Die Synthese erfolgte analog Beispiei 24. 

IH-NMR (D 6 -DMSO): S = 1.0-1.05 <6H), 3.3-3.45 (4H) , 3.9-4.1 (4H), 
6.65 (IH), 7.25-7.4 (2H) , 7.5 (IH), 7.55-7.65 (2H) , 7.75 (IH), 
35 7.85 <1H), 7.9-8.0 (IH), 8.05 <1H), 8.1-8.25 (2H) , 9.0 (IH) , 
10.55 (breit, IH) ppm. 
MS: m/e = 353 (M*+H) 

Beispiei 27: 

40 

2- ( 2- ( 2- ( Pyrrolidin-l-yl ) -eth-l-yl-amino ) -pyridin-4-yl ) -benzimi- 
dazol-4-carbonsSureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiei 24. 
45 IH-NMR (Ds-DMSO): 6 = 1 . 7-1 . 8' ( 4H) , 2.55-2.7 (4H) , 2.15 (2H) , 3.5 
(2H), 6. -9 <1H), 7.25 (IH) , 7.3-7.45 (2H) ( 7.75 (IH) , 7.85-7.95 
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(2H), 8.15 <1H), 9.25 (1H) ppm. 
MS: m/e = 351 (M+) . 

Beispiel 28: 

5 

2-(2-(3-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-prop-l-yl-amino)-pyri- 
din-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 Fumars&ure 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 24. 
10 1H-NMR (Ds-DMSO): 5 = 2.7-2.85 (2H) , 2.45-2.8 (13H), 3.25-3.4 
(2H), 6.6 <4H), 6.95 (breit, 1H) , 7.25 <1H), 7.3 (1H), 7.4 (1H), 
7.8 <1H), 7.85-7.95 (2H), 8.15 (1H) , 9.25 (breit, 1H), 13.8 
(breit, 1H) ppm. 
MS: m/e = 394 (M++H) 

15 

Beispiel 29:. 

2- { 6- (2- (Pyrrolidin-l-yl ) -eth-l-yl -amino) -pyridin-2-yl )-benzimi- 
da z o 1 - 4 - carbons&ur eami d 

20 

pie Synthese erfolgte analog Beispiel 24. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.65-1.8 (4H) , 2.5-2.6 (4H) , 2.65-2.75 (2H), 
3.55-3.7 (2H), 6.65-6.75 (2H) , 7.35 (1H) , 7.5-7.6 (2H) , 7.75-7.85 
(2H), 7.9 (1H), 9.3 (breit, 1H) ppm. 
25 MS: m/e = 351 (M*+H) 

Beispiel 30: 

2- (6- (3- (N, M-Diethylamino) -prop-l-yl -amino ) -pyridin-2-yl ) -benz- 
30 imidazol-4-carbonsfiureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 24. 
1H-NMR (Ds-DMSO) : 8 = 
MS: m/e = 367 (M++H) 

35 

Beispiel 31: 

2-(6-(2-(N,N-Diethylamino)-eth-l-yl-amino)-pyridin-2-yl)-benzimi- 
dazol-4-carbonsaureamid x Vi FumarsSure 

40 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 24. 

1H-MMR (D 6 -DMSO): 8 = 0.95-1.1 (6H) , 2.65-2.8 (6H), 3.55-3.7 (2H) , 
6.55 (1H), 6.7 (1H), 7.3 (1H) , 7.5-7.6 (2H), 7.7-7.8 <2H) , 7.9 
(1H) , 9.3 (breit) , 1H) ppm. 
45 MS: m/e = 353 (M++H) 
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Beispiel 32: 



34 



2- (6- (3- (4-Methyl-piperazin-l-yl )-prop-l-yl-amino) -pyri- 
din-2-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

5 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 24. 
MS: m/e = 394 (M++H) 

Beispiel 33: 

10 

2- { 6- (2- ( (N, N-Diethylamino) -eth-l-yl ) -me thy 1 amino ) -pyri- 
din-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 3 Fumarsaure 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 24. 
15 1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 1.05-1.2 (6H) , 3.0-3.1 <6H) , 3.15 (3H), 
4.0-4.15 (2H), 6.6 (6H) , 6.75-6.85 (2H) , 7.05 (breit, 1H) , 7.35 
(lH) f 7.65-7.8 (4H), 7.9 (1H) , 8.2 (breit, 1H) , 9.3 (breit, 
1H) ppm. 

MS: m/e = 367 (M + +H) 

20 

Beispiel 34: 

2- (6- (4-Phenyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-car- 
bons&ureamid x 2 HC1 

25 

a) 6- ( 4-Phenyl-piperazin-l-yl )-nicotinsaureethylester 

Eine Mischung aus 3.72 g (0.02 mol) 6-Chlor-nicotins£ureethy- 
lester und 6.44 g (0.04 mol) N-Phenylpiperazin wurde 1 Stunde 
30 bei 100°C geruhrt. Der Reaktionsansatz wurde im Vakuum einge- 
engt. Der Riickstand wurde mit Isopropanol ausgeruhrt. Es wur- 
den 7.8 g eines gelben Feststoffes erhalten. 

b) 6- ( 4-Phenyl-piperazin-l-yl )-ni cot insSure 

35 

Analog Beispiel 13b wurden 2.8 g Produkt 34b erhalten. 

c ) 2- ( 6- ( 4-Phenyl-piperazin-l-yl ) -pyridin-3 -y 1 ) -benzimida- 
z o 1 - 4 - carbons&ur eami d 

40 

Analog Beispiel 24c wurden 2.27 g (0.008 mol) Produkt 34b und 
1.79 g (0.008 mol) 2 , 3-DiaminobenzoesSureainid umgesetzt . Es 
wurden 0.25 g eines braunen Feststoffes erhalten. 
1H-NMR (D 4 -Methanol) : 5 = 3.85-3.95 (4H), 4.35-4.45 (4H), 7.35 
45 (1H), 7.55-7.7 (4H) , 7.75-7.85 (2H) , 7.95 (1H) , 8.05 (1H), 



WO 00/68206 

35 

8.2 (1H) , 9.05 (1H) ppm. 
MS: m/e = 399 (M++H) 

Beispiel 35: 

5 

2- (6- (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-car- 
bonsaureamid x 2 HC1 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
10 1H-NMR (De-DMSO): 5 = 3.0-3.2 (2H) , 3.3-3.45 (2H) , 3.5-3.6 (2H) , 
4.4 (2H), 4.55-4.7 (2H), 7.2 (1H), 7.4-7.5 (4H>, 7.7 (2H) , 7.75 
(1H), 7.8 (1H), 7.85 <1H), 8.5 (1H) , 8.8 (breit, 1H) , 9.1 (1H) , 
10.4 (breit, 1H) ppm. 
MS: m/e = 412 (M + ) 

15 

Beispiel 36: 

2- { 6- ( 4- cere . -Butyl-piperazin-l-yl ) -pyridin-3 -yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 

20 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 1.4 (9H) , 3.0-3.2 (2H) , 3.45-3.7 (4H) , 
4.5-4.7 (2H), 7.15 (1H), 7.3 (1H), 7.7-7.75 (2H) , 7.8 (1H) ( 8.45 
(1H), 9.05 (1H), 9.3 (1H), 10.7 (breit, 1H) ppm. 
25 MS: m/e = 379 (M++H) 

Beispiel 37: 

2- ( 6- ( 4-n-Butyl ) -piperazin-l-yl-pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-car- 
30 bonsaureamid x HC1 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 0.9-1.0 (3H) , 1.35 (2H) , 1.75 (2H) , 3.0-3.2 
(4H), 3.5-3.7 (4H), 4.5-4.7 (2H), 7.25 <1H), 7.55 <1H), 7.8-8.0 
35 (3H) f 8.5-8.7 (2H) , 9.15 (1H) , 11.4 (breit, 1H) ppm. 
MS: m/e = 378 (M + ) 

Beispiel 38: 

40 2- ( 6- ( Piperidin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

Die Synchese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e = 322 (M++H) 

45 
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Beispiel 39: 

2- ( 6- ( Pyrrolidin-l-yl ) -pyr idin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

5 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e = 308 (M++H) 

Beispiel 40: 

10 . . 

2 _ ( 6- (2- (Pyrrolidin-l-yl ) -eth-l-yl-amino ) -pyridin-3-yl ) -benzimi- 

dazol-4-carbons&ureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
15 MS: m/e = 3 51 (M + +H) 

Beispiel 41: 

2- ( 6- { Piperazin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ure- 
20 amid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e = 323 (M++H) 

25 Beispiel 42: 

2- ( 6- ( 4-Methyl-piperazin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-car- 
bonsaureamid 

30 Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e = 337 (M*+H) 

Beispiel 43 : 

35 2 - (6-(4-Ethyl-piperazin-l-yl)-pyridin-3-yl) -benzimidazol-4-car- 
bonsSureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e =351 <M + +H) 

40 

Beispiel 44: 

2 _( 6 -(2-(Piperidin-l-yl)^^ 
zol-4-carbons&ureamid 

45 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e = 365 (M++H) 
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37 



PCT/EPOO/03813 



2- (6- (3- {N;N-Dimethylami'no)-prop-l-yl-amino) -pyridin-3-yl) -benz- 
imidazpl-4-carbonsaureamid 

5 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e = 367 (M + +H) 

Beispiel 46: 

10 

2- ( 6- ( 3- ( 4-Methylpiperazin-l-yl ) -prop-l-yl-amino) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
15 MS: m/e = 394 (M++H) 

Beispiel 47: 

2- (6-(2-{N,N-Diethylamino)-eth-l-yl-amino)-pyridin-3-yl)»benzimi- 
20 dazol-4-carbons&ureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 34. 
MS: m/e = 353 (M++H) 

25 Beispiel 48: 

2- (6- (2- (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl-oxy) -pyridin-2-yl) -benzimida- 
zol-4-carbonsSLureamid x FumarsSure 

30 a) 6-(2-(N,N-Diethylamino)-eth-l-yl-oxy)-picolinsaure-tert.bu- 
tylester 

1.03 g (8.82 mmol) 2-Diethylaminoethanol wurden in 25 ml Di- 
methyl formamid vorgelegt. Bei Raumtemp. wurden 0.22 g (9.26 

35 mmol) Natriumhydrid (60% Suspension in Weififil) zugegeben. 

Nach 30 Minuten Rtthren bei Raumtemp. wurde eine L5sung von 
2.03 g (8.882 mmol) 6-Brom-picolinsSure- tert . -butylester in 
20 ml Dimethyl formamid zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 
16 Stunden bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zersetzung uberschus- 

40 sigen Natriumhydrids mit Wasser wurde der Reaktionsansatz im 

Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Flashchromatogra- 
phie (Toluol /Tetrahydrofuran/Methanol, 4/1/1 + 2.5% Triethy- 
lamin) gereinigt. Es wurden 0.67 g eines hellbraunen Ols er- 
halten. 

45 



3b 

b) Eine Losung von 0.55 g (2.07 mmol) Produkt 42a in 7.5 ml Dio- 
xan und 7.5 ml 2M Salzsaure wurde 3 Stunde bei 100°C geriihrt. 
Nach Einengen. des Reaktionsansatzes im Vakuum und Trocknen 
des Riickstandes im Vakuum bei 50°C wurden 0.58 g eines gelben 

5 Harzes erhalten. 

c) 2- (6- (2- (N,N-Diethylamino)-eth-l-yl-oxy) -pyridin-2-yl) -benzi- 
midazol-4-carbonsaureamid x FumarsSure 

10 Analog Beispiel 24c wurden 0.49 g (1.78 mmol) Produkt 42b und 
0.40 g^ (1.78 mmol) 2 , 3-Diaminobenzoesciureamid umgesetzt. Der 
Riickstand wurde in Isopropanol aufgenommen und mit Fumars&ure 
das Fumarat gefSllt. Es wurden 40 mg eines gelben Pulvers er- 
haiten. 

15 1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.1-1.3 <6H), 3.1-3.25 (4H) , 3.4-3.5 

(2H), 4.85-5.0 (2H), 7.05 (1H), 7.4 <1H), 7.8-8.0 (4H) , 8.1 
(1H), 9.3 (breit, 1H) , 13.5 (breit, 1H) ppm. 
MS: m/e = 354 (M++H) 

20 Beispiel 49: 

2- ( 6- ( ( 2 - ( Piperidin-l-yl ) -eth-l-yl ) -oxy) -pyridin-2 -y 1 ) -benzimida- 
zol-4-carbons^ureamid 

25 a) 6-( (2- (Piperidin-l-yl ) -eth-l-yl) -oxy) -picolinsaureethyl- 
ester x HC1 

Eine Mischung von 1.50 g (9 mmol) 6-Hydroxypicolinsfcureethy- 
lester, 1.33 g (9 mmol) 2-Chlorethylpiperidin, 2.49 g (18 

30 mmol) Kaliumcarbonat und eine Spatelspitze 18-Krone-6 in 25 
ml Dimethyl formamid wurde 6 Stunden bei 120°C geriihrt. Nach 
Abtrennen der Feststoffe wurde der Reaktionsansatz im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und 
bis zur Triibung mit IM etherischer SalzsSure-LSsung versetzt. 

35 Mit Diethylether wurde dais Hydrochlorid gefallt. Nach Filtra- 
tion und Waschen mit Tetrahydrofuran wurde der Riickstand bei 
3 5°C im Vakuum getrocknet. Es wurden 1.97 g weifie Kristalle 
erhalteh. 

40 b) 6- ( (2- (Piperidin-l-yl) -eth-l-yl) -oxy) -picolinsaure 

1.77 g (5.62 mmol) Produkt 43a wurden in 2 5 ml Ethanol mit 2 5 
ml 2M Natronlauge bei Raumtemp. iiber Nacht geriihrt. Der Reak- 
tionsansatz wurde mit 2 5 ml 2M SalzsSure versetzt und an- 
45 schlieSend im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Dime- 

thyl formamid ausgezogen, und das Filtrat wurde im Vakuum ein- 
geengt Der Riickstand wurde in wenig Ethanol aufgenommen, und 
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mit Diethylether wurde das Produkt gefallt. Es wurden 1.13 g 
eines beigefarbenen Pulvers erhalten. 

c) 2- ( 6- ( ( 2 - { Piperidin-l-yl ) -eth-l-yl ) -oxy ) -pyr idin-2-yl ) -benz- 
5 imidazol-4-carbonsaureamid x Vi Fumarsaure 

Analog Beispiel 24c wurden 1.08 g (4.31 mmol) Produkt 43b und 
0.97 g (4.31 mmol) 2, 3-Diaminobenzoesaureamid umgesetzt. Die 
Reinigung erfolgte uber Flashchromatographie (Toluol/Tetrahy- 
10 dr of uran /Methanol, 4/1/1 + 2.5% Triethylamin) . Das so erhal- 
tene Rohprodukt wurde in Isopropanol aufgenommen, und mit Fu- 
marsaure wurde das Hemifumarat gefallt. Es wurden 0.71 g bei- 
gefarbene Kristalle erhalten. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 1.35-1.45 (2H) , 1.45-1.6 (4H) , 1.55-1.75 
15 (4H), 1.85-1.95 (2H) , 4.6-4.75 (2H) , 6.6 (1H), 7.0 (1H), 7.4 

(1H), 7.8-7.95 <4H), 8.05 (1H), 9.3 (1H) ppm. 
MS: m/e = 3 66 (M++H) 

Beispiel 50: 

20 

2 - ( 6- 1 (3- (N-Benzyl-, N-methyl-amino) -prop-l-yl ) -oxy) -pyri- 
din-2-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 
25 1H-NMR (Ds-DMSO): 5 = 2.3-2.4 <2H) , 2.7 (3H) , 4.3-4.5 (4H) , 

4.6-4.7 <2H), 7.0 (1H), 7.35-7.45 (4H) , 7.55-7.65 (2H) , 7.8-8.0 
(4H), 8.1-8.15 (1H), 9.1 (1H), 11-0 (1H) ppm. 
MS: m/e = 416 (M++H) 

.30 Beispiel 51: 

2- (6- ( (3-(N, N-Diechylamino) -prop-l-yl ) -oxy) -pyridin-2-yl) -benz- 
im i da z o 1 - 4 - carbonsaur eamid 



35 Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.2-1.3 (6H) , 2.15-2.25 <2H), 3.1-3.4 (6H) , 
4.6-4.7 (2H), 7.0 (1H), 7.4 (1H) , 7.8-8.0 (4H) , 8.1 (1H) , 9.2 
(1H) , 10.0 (breit, 1H) ppm. 
MS: m/e = 368 (M++H) 

40 

Beispiel 52: 

2 _ ( e - ( ( 3 - ( 4-Methyl-piperazin-l-yl ) -prop-l-yl ) -oxy) -pyri- 
din-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 FumarsSure 

45 
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Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 

1H-NMR (Dg-DMSO) : 5 = 1.9-2.0 (2H) , 2.25 (3H) , 3.3-3.6 (10H), 
4.5-4.6 (2H>, 6.6 (4H) , 7.0 (1H) , 7.45 (1H) , 7.8 (1H), 7.9-7.95 
(2H) , 8.0 (1H) , 9.3 (1H) ppm. 
5 MS: m/e = 395 (M++H) 

Beispiel 53: 

2- (6- ( (3- (N, N-Diethylamino) -prop-l-yl) -oxy) -pyridin-3-yl ) -benz- 
10 imidazol-4-carbons&ureamid x HC1 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 6 = 1.2-1.3 (6H) ( 2.1-2.25 <2H) , 3.1-3.25 (6H) 
4.4-4.5 (2H), 7.1 (1H) , 7.4 (1H), 7.7-7.8 (2H) , 7.9 (1H) , 8.6 
15 (1H) # 9.05 <1H), 9.1 (1H), 10.3 (1H) ppm. 
MS: m/e = 367 (M + +H) 

Beispiel 54: 

20 2- ( 6 - ( Benzyl -oxy ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 
MS: m/e = 345 (M++H) 

25 Beispiel 55: 

2-(6-( (3-(N-Benzyl-, N-methyl-amino)-prop-l-yl)-oxy)-pyri- 
din- 3 - y 1 ) -benz imidaz ol - 4 -carbonsSureamid 

30 Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 
MS: m/e = 416 (M++H) 

Beispiel 56: 

35 2-(6-( (3-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-prop-l-yl)-oxy)-pyri- 
din- 3 -y 1 ) -benz imi daz o 1 - 4 -carbonsSur eamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 
MS: m/e = 395 (M++H) 

40 

Beispiel 57: 

2-(6-( (2-Piperidin-eth-l-yl)-o.xy)-pyridin-3-yl)-benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 
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Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 
MS: m/e = 366* (M + +H) 

Beispiel 58: 

5 

2- { 6- ( (2- (N, N-Diethylamino ) -eth-l-yl ) -oxy ) -pyridin-3-yl) -benzimi- 
dazol-4-carbonsaureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 
10 MS: m/e = 254 (M++H) 

Beispiel 59: 

2- ( 6- ( 4-Benzylamino-phenyl-oxy ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-car- 
15 bonsaureamid 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 49. 
MS: m/e =436 (M++H) 

20 Nach der folgenden allgemeinen Vorschrift wurde die Synthese der 
Beispiele 60-133 in automatisierter Parallelsyn these durchge- 
f uhrt : 

Aldehyd (0.2 mmol) und 2, 3-DiaminobenzoesSureamid (0.2 mmol) wur- 
25 den zusammen mit Na 2 S 2 05 (0.26 mmol) in 5 ml Dimethylf ormamid vor- 
gelegt und 2h bei 140°C gertihrt. Nach dem Entfernen des Ldsungs- 
mittels im Vakuum wurde der Riickstand in Dichlormethan aufgenom- 
men und mit Wasser und 1 N wfcssriger HC1 gewaschen. Die wfcssrige 
HCl-Phase wurde mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung 
30 neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
Phase wurde im Vakuum eingeengt, und das Rohprodukt wurde an- 
schlieSend chromatographisch gereinigt. 

Beispiel 60: 

35 

2- ( 2 - ( 4-Methyl-phenyl ) -oxazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ure- 
amid 

MS: m/e = 319 (M++H) 

40 Beispiel 61: 

2 - ( l- ( 4-Fluor-phenyl ) -5-methyl-pyrazol-4-yl) -benzimida- 

zol-4-carbons&urearnid 

MS: m/e =336 (M++H) 

45 
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Beispiel 62: 

2- ( 1- { 4-Chlor-phenyl ) -pyrazol-5-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

5 MS: m/e = 33 9 (M*+H) 
Beispiel 63 : 

2- ( 2- ( 4-Chlor-phenyl ) -oxazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsfiureamid 
10 MS: m/e = 340 (M++H) 

Beispiel 64: 

2- (3-Propyl-isoxazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
15 MS: m/e =271 (M++H) 

Beispiel 65: 

2- (3-rEthyloxycarbonyl-pyrazol-5-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ure- 
20 amid 

MS: m/e = 300 (M++H) 



Beispiel 66: 

25 2- (1- (4-Brpmphenyl )-pyrrol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 382 (M++H) 

Beispiel 67: 



30 2-{ (5-Acetyloxymethyl)-furan-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 300 (M + +H) 

Beispiel 68: 



35 2- (i\^-Methylindol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 291 <M*+H) 

Beispiel 69: 

40 2 - Py r r o 1 - 2 -y 1 -ben z im i da z o 1 - 4 -carbons SLur earn i d 
MS: m/e = 227 (M++H) 

Beispiel 70: 

45 2- (2-Methyl-5-nitro-indol-3-yl)'-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 338 (M++H) 
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Beispiel 71: 

2- (j\^Acetyl-indol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 319 (M++H) 

5 

Beispiel 72: 

2- (5-Chlor-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 311 (M++H) 

10 

Beispiel 73: 

2- ( 1- { 4-Methoxy-phenyl ) -pyrrol-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ure- 
ainid 

15 MS: m/e =33 3 (M++H) 
Beispiel 74: 

2- (1, 2 , 5-Trimethyl-pyrrol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
20 MS: m/e = 269 (M++H) 

Beispiel 75: 

2- (2-Methyl-indol-3-yl )-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
25 MS: m/e = 291 (M + +H) 

Beispiel 76: 

2- ( 3 -phenyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
30 MS: m/e = 304 (M++H) 

Beispiel 77: 

2- (6-Methoxycarbonyl-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 
35 MS: m/e =33 5 (M++H) 

Beispiel 78: 

2- (2-Ethyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 MS: m/e = 255 (M++H) 

Beispiel 79: 

2- (4- (2 , 6-Dif luorophenyl-l-carbonyl ) -l-methyl-pyrrol-2-yl) -benzi 
45 midazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 381 (M + +H) 
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Beispiel 



80: 
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2- ( 4- ( 4-Fluorophenyl-l-carbonyl ) -l-methyl-pyrrol-2-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 
5 MS: m/e = 363 (M + +H) 

Beispiel 81: 

2- ( l-Methyl-4- (phenyl- 1-carbonyl ) -pyrrol-2-yl) -benzimida- 
10 zol-4-carbons&ureamid 
MS: m/e = 345 <M + +H) 

Beispiel 82: 

15 2- (l-(4-Chlor-phenyl) -pyrrol-3-yl) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 
MS: m/e = 338 (M + +H) 



Beispiel 83 : 

20 2- (2-(2, 4-Dichlor-phenyl)-oxazol-4-yl)«benzimidazol»4-carbon- 
saureamid 

MS: m/e = 374 (M++H) 
Beispiel 84: 

25 

2- ( 1- ( 2 , 4-Dichlorophenyl ) -5-methyl-pyrazol-4-yl ) -benzimida- 
z o 1 - 4 - carbonsSur eamid 
MS: m/e = 387 (M + +H) 

30Beispiel 85: 

2- (2, 5-Dibrom-thiophen-3-yl)-benzimidazol«4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 402 (M++H) 

35 Beispiel 86: 

2- (2-Phenyl-oxazol-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 305 (M++H) 



40 Beispiel 87: 

2- (3-Hydroxy-5-hydroxyethyl-2"methyl-pyridin-4-yl) -benzimida- 

zol-4-carbonsSureamid 

MS: m/e = 299 (M + +H) 

45 
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Beispiel 88: 



45 
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2 - ( 1- ( 2 , 3 , 4-Trichlor-phenyl ) -pyrrol-3-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 
S.MS: m/e = 407 (M++H) 

Beispiel 89: 

2- (lndol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsSLureamid 
10 MS: m/e = 277 (M++H) 

Beispiel 90: 

2- ( i- ( 4-Chlor-2-nitro-phenyl ) -pyrrol-3-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
15 saureamid 

MS: m/e = 385 (M + +H) 

Beispiel 91: • 

20 2- (6-Methyl-pyridin-2-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 253 (M++H) 

Beispiel 92: 

25 2- { 1- (Benzylamino-carbonyl-methyl ) -pyrrol-2-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 374 (M++H) 

Beispiel 93: 

30 

2-(4-Methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-isoxazol-3-yl)-benzimida- 

z o 1 - 4 - carbon saur eami d 
MS: m/e = 387 (M++H) 

35 Beispiel 94: 

2- ( l-Phenyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 
MS: m/e = 304 (M + +H) 

40 Beispiel 95: 

2- ( 1- ( 4-Chlor-phenyl ) -pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

MS: m/e =33 9 (M + +H) 

45 
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Beispiel 96: 

2- ( 5-Methyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 
MS: m/e = 318 (M++H) 

5 

Beispiel 97: 

2- ( 1- ( 3-Cyano-4-methoxy-pyridin-2-yl ) -pyrrol-2-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbons&ureamid 
10 MS: m/e = 359 (K*>H) 

Beispiel 98: 

2- (i-(4-Tolylsulfonyl)-indol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
15 MS: m/e =431 (M++H) 

Beispiel 99: 

2- (5-Methoxy-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
20 MS: m/e = 307 <M + +H) 

Beispiel 100: 

2- (2-Phenyl-imidazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
25 MS: m/e = 304 (M++H) 

Beispiel 101: 

2- (1- (2-nitro-phenyl-sulfonyl) -pyrrol-2-yl )-benzimida- 
30 zol-4-carbons&ureamid 
MSr m/e = 412 (M++H) 

Beispiel 102: 

35 2- (4-Brom-l- (4-chlor-phenyl-methyl)-pyrazol-5-yl)-benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 431 (M*+H) 

Beispiel 103: 

40 

2- (2- ( 4-Fluor-phenyl-carbonyl ) -benzofuran-5-yl ) -benzimida- 

zol-4-carbonsSureamid 

MS: m/e = 400 (M + +H) 



45 
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2- ( i- ( 2 , 4-Di f luor-phenyl-sulf onyl ) -pyrrol-2-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbqnsaureamid 
5 MS: m/e = 403 (M + +H) 

Beispiel 105: 

2- ( i- ( 4-Me thy 1 -phenyl ) -pyrrol-2-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ure- 
10 amid 

MS: m/e = 317 (M + +H) 

Beispiel 106 : 

15 2- (4-(4»Chlor-phenyl-carbonyl)-l-methyl-pyrrol-2-yl)-benzimida- 
zol-4-carbonsSLureamid 
MS: m/e = 380 (M + +H) 

Beispiel 107: 

2- (2- (4-Fluor-phenyl) -indol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 371 (M*+H) 

Beispiel 108; 

25 

2- <3 , 7-Dichlor-chinolin-8-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 358 (M++H) 

Beispiel 109: 

30 

2-(5-chlor-3-methyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl)-benzimidazol-4-carbon- 
s&ureamid 

MS: m/e = 353 (M + +H) 

35 Beispiel 110: 

2- (5-Methyl-furan-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 242 (M++H) 

40 Beispiel 111: 

2-(l-{2-Chlor-phenyl)-5-trifluormethyl-pyrazol-4-yl)-benzimida- 

zol-4-carbonsdureamid 
MS: m/e = 407 (M + +H) 

45 
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Beispiel 112: 

2- ( 1- ( 2 , 4-Dichlor-phenyl ) - 5-trif luormethyl-pyrazol-4-y 1 ) -benzimi- 
dazol-4-carbons&ureamid 
5 MS: m/e = 441 (M++H) 

Beispiel 113 : 

2- ( 1- tert . -Butyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
10 MS: m/e = 284 (M++H) 

Beispiel 114: 

2- (5-Methyl-imidazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureainid 
15 MS: m/e = 242 (M + +H) 

Beispiel 115: 

2- (4-Chlor-5-nitro-benzothiophen-2-yl) -benzimidazol-4-carbon- 

20 s&ureamid 

MS: m/e = 374 (M + +H) 

Beispiel 116: 

25 2- ( l-Dimethylamino-3-methoxy-isochinolin-4-yl) -benzimida- 
zol-4-carbons£ureamid 
MS: m/e = 362 <M + +H) 

Beispiel 117: 

30 

2-(i-phthalimido-butyl-indol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 47 8 (M++H) 

Beispiel 118: 

35 

2- { l-Methyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 242 (M + +H) 

Beispiel 119: 

40 

2- (l-(2, 6-Dimethyl-phenyl)-pyrrol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonr 
sSureamid 

MS: m/e = 331 (M++H) 
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2- {2-Dimethylamino-thia2ol-5-yl-)-benzimidazol-4-carbonsSLureamid 
MS: m/e = 288 <M + +H) 

5 

Beispiel 121: 

2- ( 1- tert . -Butyl -pyrrol-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 
MS: m/e = 283 (M + +H) 

10 

Beispiel 122: 

2- (3-but-2-yl-isoxazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 285 (M++H) 

15 

Beispiel 123 : 

2- (3-iso-butyl-isoxazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 284 <M + +H) 

20 

Beispiel 124: 

2- (3-(4-tert.-Butyl-phenyl)-isoxazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
s&ureamid 
25 MS: m/e = 361 (M + +H) 

Beispiel 125: 

2 - ( 3 - 1 ert . -Butyl - i soxazo 1- 5-yl ) -benz imidazol -4 -carbons&ureamid 
30 MS: m/e = 285 (M++H) 

Beispiel 126: 

2- ( 3 -Phenyl- isoxazol-5-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 
35 MS: m/e = 305 (M++H) 

Beispiel 127: 

2- (3- tert .-Butyl-5-phenyl-isoxazol-4-yl)-benzimidazol-4-carbon- 
40 saureamid 

MS: m/e = 361 (M++H) 

Beispiel 128: 

45 2- ( 1- { 4-Chlor-phenyl ) -5-methyl-pyrazol-4-yl) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 
MS: m/e = 353 (M + +K) 



50 

Beispiel 129: 

2- ( 1- ( 4-Chlor-phenyl ) -3 -methyl-pyrazol-4-yl ) -benzimida- 
z o 1 - 4 - carbons&ur eami d 
5 MS: m/e =3 53 (M + +H) 

Beispiel 130: 

2- ( 1- ( 4-Brom-phenyl ) -pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbons8ureamid 
10 MS: m/e =3 83 (M++H) 

Beispiel 131: 

2-(l- (4-Chlor-phenyl)-3 , 5-dimethyl-pyrazol-4-yl) -benzimida- 
15 zol-4-carbonscLureamid 
MS: m/e = 366 (M++H) 

Beispiel 132: 

20 2- ( 1- ( 4-Methoxy-phenyl ) -5-trif luormethyl-pyrazol-4-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonscLureamid 
MS: m/e = 402 (M++H) 

Beispiel 133: 

25 

2- (4-Methyl-5-phenyl-isoxazol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

MS: m/e =319 (M++H) 

30 Folgende erf indungsgem&fie Verbindungen konnen analog den oben 
beschriebenen Methoden hergestellt werden: 

1 . 2-Pyridin-2-yl-benzimidazol-4-carbonsSureainid 

2. 2-(2-(2(N,N-Dimethyla- 

35 mino ) -eth-l-yl -amino ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
sfiureamid 

3 . 2- (2- (2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-yl -amino) -pyridin-3-yl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

4. 2-(2-(2-Piperidin-l-yl-eth-l-yl-amino)-pyridin-3-yl)-benz- 
4 0 imidazol -4 -carbons&ureamid 

5. 2- (2- (2-Homopiperidin-l-yl- 

eth-l-yl -amino) -pyridin-3-yl )-benzimidazol-4-carbonsaureamid . 

6 . 2- ( 2 - { 2- ( 4-Pheny 1-piperidin-l-yl ) -eth-l-yl -amino ) -pyridin- 
3 -yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

45 7. 2- (2 - (2-Piperazin-l-yl-eth-l-yl-amino)-pyridin-3-yl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 
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8. 2-(2-(2-(4-Methyl- 

piperazin-l-yl ) -eth-l-yl -amino) -pyridin-3-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbons&ureamid 

9 . 2- (2- (2- (4-Benzylpiperazin-l-yl ) -eth-l-yl -amino) -pyri- 
5 din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

10. 2- ( 2 - ( 2 (N, N-Dimethylamino ) -eth-l-yl ) -methylamino ) - 
pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

11 . 2- (2- (2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-yl ) -methylamino) - 
pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

10 12. 2-(2-(2-Piperidin-l-yl-eth-l-yl)-methylamino)- 
pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
13# 2- (2- (2-Homopiper idin-l-yl -eth-l-yl) -methylamino) - 
pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

14 . 2- ( 2 - ( 2 ( 4-Phenyl-piperidin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methylamino ) - 
15 pyr idin-3 -yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

15 . 2- ( 2 - ( 2-Piperazin- 1-yl-eth-l-yl ) -methylamino ) -pyridin- 
3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

16 m 2- ( 2 - ( 2 ( 4-Methylpiperazin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methylamino ) - 
pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
20 17. 2-(2-(2 - (4-Benzylpiperazin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methylamino ) - 
pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

18. 2- ( 2 - < 3 - (N, N-Dimethylamino ) -prop- 1-yl -amino ) -pyr idin-3 -yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

19 . 2- (2- (3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-yl-amino) -pyridin-3-yl) -benz- 
25 imidazol-4-carbonsaureamid 

20 . 2- (2 - ( 3-Piperidin-l-yl-prop-l-yl-amino) -pyr idin-3 -yl ) -benz- 
imidaz ol - 4 -carbonsfiureamid 

21. 2-(2-(3-Homopiperidin-l-yl-prop-l-yl-amino)-pyridin-3-yl)- 

benzimidazol-4-carbonsaureamid 
30 22. 2-{2-(3-(4-Phenyl-piperidin-l-yl)-prop-l-yl-amino)-pyridin- 

3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
23 . 2- { 2 - ( 3-Piperazin-l-yl-prop-l-yl -amino) -pyridin-3-yl ) -benz- 

imi da z o 1 - 4 - c arbons&ur eamid 

24 . 2- {2- (3- (4-Methylpiperazin-l-yl) -prop-l-yl-amino)-pyridin- 

35 3-yi ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

25. 2 - (2 - (3 - { 4-Benzylpiperazin-l-yl ) -prop-l-yl -amino ) -pyridin- 

3- yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

26 . 2-Chinoxalin-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

27 . 2-Benzofuran-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 28 . 2-Benzotriazol-5-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

29 . 2-Thiazol-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

30 . 2-Pyridazin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

31 . 2 (1 (2 (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl )-pyrrol-2-yl) -benzimidazol- 

4- carbonsSureamid 

45 32 . 2- ( 4-Hydroxypyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

33 . 2-(4-Methoxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

34. 2-(4-Benzyloxypyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 



W uu/ooxvu 
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3 5, 2- ( 4- ( 2 (N, N-Dime thy 1 amino) -eth-l-yl-oxy ) pyridin-3-yl ) -benz- 

imidazol-4-carbons&ureamid 
36 . 2- (4- (2 (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl-oxy) -pyridih-3-yl ) -benz- 

imidazol-4-carbonsaureamid 
5 37*. 2- ( 4- ( 3 (N, N- D ime thy 1 amino ) -prop- 1-yl-oxy ) -pyridin-3-yl ) -benz- 

imidazol-4-carbonsaureamid 

38. 2- (4- (3 (K, N-Diethylamino ) -prop- 1-yl-oxy) -pyridin-3-yl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

39 . 2-(4-(2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-yl-6xy)-pyridin-3-yl)-benz- 
10 imidazol-4-carbonsSureamid 

40 . 2- ( 4- ( 3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-yl-oxy ) -pyr idin-3 -yl ) -benz- 

imidazol-4-carbons&ureamid 
41 . 2- ( 4- ( 2-Piperidin-l-yl-eth-l-yl-oxy) -pyridin-3-yl ) -benz- 

imidazol-4-carbons&ureamid 
15 42 . 2-{4-(3-Piperidin-l-yl-prop-l-yl-oxy) -pyridin-3-yl)-benz- 

imidazol-4-carbons&ureamid 
43". 2-(4-(2-Piperazin-l-yl-eth-l-yl-oxy)-pyridin-3-yl)-benz- 

imidazol-4-carbons&ureamid 
44 . 2- (4- (3-Piperazin-l-yl-prop-l-yl-oxy) -pyridin~3-yl) -benz- 
20 imidazol-4-carbonsaureamid 

45, 2- ( 4- ( 2- { 4-Methylpiperaz in-l-y 1 ) -eth-l-yl-oxy) pyridin- 

3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 
46 . 2- (4- (3- (4-Methylpiperazin-l-yl)-prop-l-yl-oxy)pyridin- 

3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsfiureamid 
25 47. 2-(4-(2-(4-Benzylpiperazin-l-yl)-eth-l-yl-oxy)pyridin- 

3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 
48 . 2- (4- (3- (4-Benzylpiperazin-l-yl)-prop-l-yl-oxy)pyridin- 

3- yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

49 . 2- ( 4- ( 4-Methylpiperazin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4 
30 -carbonsfiureamid 

50 . 2- ( 4- ( 4-Benzylpiperazin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benz imidazol- 

4- carbonsSLureamid 

51 . 2- ( 4- ( 4-Ethylpiperazin-l-yl ) -pyr idin-3-yl ) -benzimidazol- 
4 - carbonsSLur eami d 
35 52 . 2-(4-(4-Butylpiperazin-l-yl) -pyridin-3-yl) -benzimidazol- 

4-carbonsSureamid 

53 m 2-(6-(3-(N ( N-Dimethylamino)-prop-l-yl-amino)-pyri- 

din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

54 . 2- ( 6- ( (3 - (N, N-Dime thy lamino) -prop-l-yl ) -methylamino) -pyri- 
40 din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

55. 2-(6-(2- (N, N-Dime thylamino ) -eth-l-yl-amino ) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

55 # 2- ( 6- { ( 2- (N, N-Dimethylamino) -eth-l-yl ) -methylamino ) -pyri- 

din-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
45 57 . 2- ( 6- ( 3- (Piperazin-l-yl ) -prop-l-yl-amino ) -pyridin-3-yl ) -ben- 
zimidazol-4-carbonsaureamid 
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58 . 2- ( 6- ( 3- ( 4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -prop-l-yl-amino ) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons£ureamid 

59 . 2- ( 6- ( 3- ( 4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -prop-l-yl-amino) -pyr i- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

5 go. 2-(6-< (3-{Piperazin-l-yl)-prop-l-yl)-methylamino)-pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

61. 2- ( 6- ( ( 3 - ( 4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -prop-1 -yl ) -methylamino ) -py- 
ridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

62. 2-(6-( (3- (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -prop-l-yl )-methyla- 
10 mino ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

63 . 2- ( 6- (3- (Homopiperazin-l-yl) -prop-l-yl-amino) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

64 . 2- ( 6- (3- ( 4-Methyl-homopiperazin-l-yl ) -prop-l-yl-amino) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

15 65 . 2- ( 6- ( 3- ( 4-Ethyl-homopiperazin-l-yl ) -prop-l-yl-amino) -pyr i- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

66 . 2- ( 6- ( 3- (4-Benzyl-homopiperazin-l-yl ) -prop-l-yl-amino) -pyr i- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

67 . 2 - ( 6- ( (3 - (Homopiperazin-l-yl ) -prop-l-yl) -methylamino) -pyr i- 
20 din-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

68 . 2- ( 6- ( ( 3- ( 4-Methyl-homopiperazin-l-yl) -prop-l-yl ) -methyla- 
mino) -pyridin-3^yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

69 . 2- ( 6- ( ( 3- ( 4-Ethyl-homopiperazin-l-yl ) -prop-l-yl) -methyla- 
mino ) -pyr idin-3 -y 1 ) -benzimidazol-4-carbonsMureamid 

25 70. 2-(6-( (3- (4-Benzyl-homopiperazin-l-yl) -prop-l-yl) -methyla- 
mino ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

71. 2- ( 6- ( 2- ( Piperazin-l-yl ) -eth-l-yl-amino) -pyridin-3 -yl ) -benzi- 
midazol-4-ca rbonsSur eamid 

72. 2-(6-(2 - ( 4-Methyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yl-amino ) -pyri- 
30 din-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsMureamid 

73 . 2- (6- (2- (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yl-amino) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

74 . 2- ( 6- ( 2- ( 4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yl-amino ) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

35 75. 2- (6-( (2- (Piperazin-l-yl )-eth-l-yl) -methylamino) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsfiureamid 

75. 2- ( 6- ( ( 2- (Methyl -piperazin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methylamino ) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

77 . 2- ( 6- ( (2- ( 4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methylamino) -py- 
40 ridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

78. 2-(6-((2-( 4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methylamino ) -py- 
ridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbons&ureamid 

79 . 2- ( 6- (2- (Homopiperazin-l-yl) -eth-l-yl-amino) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

45 80. 2- (6- (2- (4-Methyl-homopiperazin-l-yl) -eth-l-yl-amino) -pyri- 
din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 
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81 . 2- ( 6- (2- ( 4-Ethyl-homopiperazin-l-yl ) -eth-l-yl-amino) -pyri- 

din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
82 . 2- ( 6- ( 2- ( 4-Benzyl-homopiperazin-l-yl ) -eth-l-yl-amino ) -pyri- 

din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 
5 83. 2-(6-( (2- (Homopiperazin-l-yl) -eth-l-yl )-rnethylamino) -pyri- 

din-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsciureamid 
84 . 2- (6-( (2- ( 4-Methyl-homopiperazin-l-yl) -eth-l-yl )-methyla- 

mino) -pyridin-3 -yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

85 . 2- ( 6- ( (2- ( 4-Ethyl-homopiperazin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methyla- 
10 mino ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 

86 . 2- ( 6- ( { 2- ( 4-Benzyl-homopiperazin-l-yl ) -eth-l-yl ) -methyla- 
mino ) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

87 . 2- (6-(Homopiperazin-l-yl) -pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-car- 
bonsaureamid 

15 88. 2- (6- (4-Methyl-homopiperazin-l-yl ) -pyridin-3 -yl)-benzimida- 
zol-4-carbonsSureamid 
89 . 2- ( 6- { 4-Ethyl-homopiperazin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 

90 . 2- ( 6- ( 4-Propyl-homopiperazin-l-yl ) -pyridin-3 -yl ) -benzimida- 
20 zol-4-carbonsSureamid 

91 . 2- (6- (4-Butyl-homopiperazin-l-yl ) -pyridin-3 -yl )-benzimida- 
zol-4-carbonsSureamid 

92 . 2- ( 6- ( 4- tert . -Butyl-homopiperazin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benzi- 
midazol-4-carbons&ureandd 
25 93 . 2- (6-(4-Phenyl-homopiperazin-l-yl)-pyridin-3-yl)-benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 

94 . 2- ( 6- ( 4-Benzyl-homopiperazin-l-yl ) -pyridin-3-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbons&ureamid 

95 . 2- (6- (Homopiperidin-l-yl) -pyridin-3-yl) -benzimidazol-4-car- 
30 bons&ureamid 

96 . 2- (6- (Morpholin-4-yl )-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbons&u- 
reamid 

35 



40 



45 
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Patentansp ruche 

1. Verbindung der Formel I oder II 
o 



10 





15 worin 

A Naphtha 1 in, aromatischer Heteromonocyclus, aromatischer 
oder teilaromatischer Heterobicyclus und Heterotricyclus 
bedeutet, wobei die Ringsysteme maximal 15 Kohlenstoff- 
20 atome und bis zu 4 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe 

N, 0,S enthalten und Cyclen zusatzlich noch bis zu 2 Oxo- 
gruppen tragen kdnnen und A noch mit bis zu drei unter- 
schiedlichen oder gleichen Resten R 3 und zusatzlich einem 
Rest R 4 substituiert sein kann und 

25 

R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1A R 12 , 
NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl, wobei R 11 und R 12 unabhSngig 
voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und R 13 
30 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl 

bedeuten, und 

R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl 
und 

35 

R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , OCF 3 , 

Nitro, NH 2 , CO-R 8 , C0 2 -R 8 , S0 2 -R 8 , OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl, 
O-C 0 -C 4 -Alkyl-Phenyl, eine CrC 6 -Kette, die gesattigt, 
unges&ttigt oder partiell ungesattigt sein kann, und 
40 noch mit einem Rest R 33 substituiert sein kann, Phenyl, 

wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten R 31 subsitutiert sein konnen, und 
Pyridyl", den mit bis zu drei Resten R 32 substituiert sein 
kann , und 



45 
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R 31 OH, Ci-Ce-Alkyl, O-Ci-Cj-Alkyi , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH 2 / und 

r32 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Iod, Fluor, 
CF 3 , Nitro, NH2/ CN und 

R 33 CO-NH-R 8 , OH, O-Ci-Ce-Alkyl, O-CO-R 8 und 

R 4 Wasserstoff und - (D) p - (E) s - (CH2) q -B bedeutet, wobei 

D S, NR 43 und 0 

E Phenyl und 

15 s 0 und 1 und 

B NR 4i R 42 und 



10 



25 



■6 <y 




rK A 



30 bedeutet und 

p 0 und 1 bedeuten kann und 

q 0, 1, 2, 3 Oder 4 sein kann, und 

35 

R 4 * Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, <CH 2 ) r -G und 

R 4 2 wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , C0 2 -R 8 , 
-{C=N)-R 8 und - (C=N) -NHR 8 und 

40 

R 41 und R 42 einen Phthaloyl-Rest bilden konnen und 

R 43 Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 

45 r 0,1,2,3,4 und 
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G Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, 
NRiiRi 2 , NH-Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 
l',2, 5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, 
Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci~C6-Alkyl 
; substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 

einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann, und 

R 7 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und 

R 71 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH2, und 

R 8 Ci-Ce-Alkyl, CF 3 , NR^R 12 , Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , wo- 
15 bei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert 

sein kann, und 

R8J. OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH 2 , und 

20 

R9 Wasserstoff , CO-R 8 , S0 2 -R 8 , C0 2 -R 8 , Ci-C 6 -Alkyl, Ci,-C 4 -Al- 
kyl-Phenyl und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit 
bis zu zwei Resten R 91 substituiert sein kann, und 

25 R 91 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH 2 , und sein kann. 

sowie ihre tautomeren Formen, mSglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

30 

2. Verbindung der Formel I Oder II nach Anspruch 1, wobei 

R 1 Wasserstoff und 
R2 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 
35 D NR 43 und O und 

p 0 und 1 und 
s 0 und 

q 0,1 und 2, wenn p =0 ist, oder q 2 und 3, wenn p = 1 
ist, und 

40 R 42 und R 43 , unabhSngig voneinander, Wasserstoff und 
Ci-C 4 -Alkyl und 
R 7 Wasserstoff und Phenyl und 

R9 wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl und C 0 -C 4 -Alkyl-Phenyl sein kann. 



45 3. 



Verbindungen nach Formel I oder II gemSfi einem der Anspruche 
1 oder 2, wobei A folgende Bedeutung hat: Indol, Benz- . 
imidazol, Pyrrol, Imidazol, Furan, Thiophen, Benzothiophen, 



58 

Benzofuran, Pyrazol, Thiazol, Benzothiazol , Phthalimid, 
Indazol, Benzotriazol, Phthalizin, Indolin, Isoindolin, 
Pyridin, Chino.lin, Pyrimidin, Pyridazin, Isochinolin, Chin- 
oxalin, Chinazolin, Naphthalin, Isoxazol, Oxazol, Imidazopy- 
5 ridin, Pyrazin. 

4. Verbindungen nach Formel I und II gemSS Anspruch 2, wobei A 
folgende Bedeutung hat: 

Pyridin, Thiophen, Thiazol, Furan, Indol, Oxazol, Pyrazol, 
10 Pyrrol, Benzofuran, Imidazol, Benzothiophen, isoxazol, 

Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Chinolin und der Heterocyclus 
mit bis zu drei Resten R 3 und einem Rest R 4 substituiert sein 
kann, wobei 

15 R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, COR8, C0 2 R 8 , S0 2 R 8 , 

Ci-C4-Alkyl-Phenyl, eine Ci-Ce-Kette, die ges&ttigt, unge- 
s&ttigt und partiell sein kann, und noch mit einer Gruppe 
O-CO-R 8 substituiert sein kann, Phenyl, wobei die Phenyl- 
Ringe noch mit bis zu drei gleichen Oder verschiedenen 

20 Resten R 31 substituiert sein kfinnen, und Pyridyl, das mit 

bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten R 32 sub- 
stituiert sein kann, und 

R 4 Wasserstoff und (D) p - (E) s - <CH 2 )<rB, 

25 

und R 3 und R 4 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind. 

5. Verbindungen nach Formel I und II gemafc Anspruch 2, wobei A 
folgende Bedeutung hat: 

30 Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Chinolin, Thiazol, 

Thiophen, Pyrrol und Pyrazol und der Heterocyclus mit einem 
Rest R 3 und einem Rest R 4 substituiert sein kann, wobei 

R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, Ci-Ca-Alkyl, und 

35 

R 4 (D)p-(E) s -(CHa)q-B ist. 

6. Verbindungen nach Formel I und II gemafc Anspruch 2, wobei A 
Pyridin, Thiophen und Thiazol sein kann und der Heterocyclus 

40 mit einem Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 

(D) p - (E) s - <CH 2 ) q -B ist und R 3 Wasserstoff bedeutet. 

7. Arzneimittel enthaltend neben ublichen Trager- und Hilfs- 
stoffen Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-3. 
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8. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von neurodegenerative]! Krankheiten und neuronalen 
Schadigungen. 

5 

9 . Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung von solchen neuro- 
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen, die 
.durch Ischamie, Trauma oder Massenblutungen ausgelSst werden. 



10 10. Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung des Schlaganfalls 
und des Schadel-Hirntraumas. 

11. Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung der Alzheimerschen . 
Krankheit der Parkinsonsche Krankheit und der Huntington- 

15 Krankheit. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Schadigungen durch Ischfimien. 

20 

13 . Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw, II nach einem 
der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Epilepsien, insbesondere von general is ier ten 
epileptischen Anf&llen, wie zum Beispiel Petit mal und to- 

25 nisch-clonische Anffille und partiell epileptischen Anf&llen, 
wie Temporal Lope, und komplex-partiellen Anf alien. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

30 Behandlung von Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien 
und zur Behandlung wdhrend und nach Nierentransplantationen. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

35 Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischa- 
mien. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

40 Behandlung von Mikroinfarkten wie zum BeispieJ. wahrend und 

nach Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionenen und Herz- 
transplantati onen . 
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17. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung bei einer Revasculariation kritischer verengter 
Koronararterien wie zum Beispiel bei PTCA und Bypass-Opera- 

5 tionen Oder kritisch verengter peripherer Arterien, ins- 

besondere Beinarterien, 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. 1 1 nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

10 Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schadigungen 
wfihrend und nach dessen medikamenttfser oder mechanischer 
Lyse . 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
15 der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung. 

20. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

20 Behandlung von Sepsis und des septischen S chocks. 

21. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entziindungen 

25 und rheumatische Erkrankungen, wie zum Beispiel rheumatoide 
Arthritis. 

22. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

30 Behandlung von Diabetes mellitus. 
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